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RESUMO

Introducao: Os casos de diabetes crescem dramaticamente em todo o mundo. Tratar uma
doenca cronica com complicagdes graves € um desafio constante e, consequentemente,
mais de 60% dos diabéticos do mundo ndo atingem a meta de controle. Objetivo: Tracar
o perfil epidemiolégico da doenga em uma populagao que representa um pais de renda
meédia-alta com alta prevaléncia de diabetes, localizada no noroeste de Minas Gerais para
entender quais estratégias estao relacionadas ao bom controle. Métodos: Estudo de corte
transversal através de analise de prontuarios em centros atendidos por especialista em
endocrinologia. Estabelecido o valor de ponte de corte para o bom controle do diabetes
como hemoglobina glicada inferior a 7%, dividimos a amostra em dois grupos para calculo
de estimativa de risco (odds ratio) estabelecendo, dessa forma, as variaveis relacionadas
ao bom/mau controle. Resultados: Foram analisados os dados de 688 pacientes, 87,5%
de diabetes tipo 2, mediana de idade de 55 anos, 68% mulheres e 50% com menos de 5
anos de diabetes. Encontramos mediana de hemoglobina glicada 7,7%. Apenas 14,81%
dos diabéticos tipo 1 e 35,58% dos diabéticos tipo 2 obtiveram hemoglobina glicada
inferior a 7%. Os fatores associados ao mau controle foram: escolaridade inferior a 4
anos, uso de insulina. Os fatores associados ao bom controle foram: tempo de doenca
inferior a 10 anos, consultas com nutricionista e consultas com endocrinologista.
Conclusao: O nivel educacional da populagcdo tem importante impacto no controle da
doenca, o tratamento multidisciplinar é peca-chave para obtermos melhor controle e a

terapia com insulina precisa ser melhor trabalhada.

Palavras-chave: diabetes, hemoglobina glicada, insulina



ABSTRACT

Introduction: Diabetes cases grow dramatically around the world. Treating a chronic
disease with severe complications is a constant challenge, and consequently more than
60% of the world's diabetics are out of control goal. Objective: Establish the
epidemiological profile of the disease in a population that represents a high-middle income
country with a high prevalence of diabetes, located in the northwest of Minas Gerais, to
understand which factors are related to good control. Methods: Cross-sectional study
through the analysis of medical records in centers attended by a specialist in
endocrinology. Establishing the cutoff value for good control of diabetes as glycated
hemoglobin less than 7%, we divided a sample into two groups for odds ratio calculation.
Results: Data from 688 patients, 87,5% of type 2 diabetes, median age of 55 years, 68%
of women and 50% with less than 5 years of diabetes were analyzed. We found a median
of 7.7% glycated hemoglobin. Only 14.81% of type 1 diabetics and 35.58% of type 2
diabetics had glycated hemoglobin less than 7%. The factors associated to bad control
were: schooling less than 4 years, use of insulin. The factors associated to good control
were: diabetes time less than 10 years, consultations with a nutritionist and consultations
with endocrinologist. Conclusion: The level educational of population has important
impact on disease control; multidisciplinary treatment is a key factor to achieve good

control and insulin therapy needs to be better worked on.

Key words: diabetes, glycated hemoglobin, insulin
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1 INTRODUGAO

O diabetes € uma das doencgas cronico-degenerativas mais prevalentes no
mundo, com cerca de 415 milhdes de casos de acordo com dados do International
Diabetes Federation (IDF) em 2015, sendo o diabetes tipo 2 a forma mais comum (até
91% em paises desenvolvidos). Estima-se que em 2040, teremos 642 milhdes de
diabéticos no mundo. Em 2015, um a cada onze adultos tem diabetes e, a cada seis
segundos, uma pessoa morre em consequéncia da doenga. Cerca de 673 bilhdes de
dolares foram gastos em 2015 para tratar o diabetes ou prevenir suas complicagdes.
O diabetes tipo 1, embora menos comum, também tem sofrido aumento de cerca de
3% ao ano e em 2015 o numero de criangas com diabetes tipo 1 ultrapassa 500.000
pela primeira vez. A estimativa de prevaléncia de adultos com diagndstico de diabetes
no mundo, segundo dados do mesmo IDF, é de 7,2-11,4%. O Brasil é terceiro pais
com maior numero de criangas diabéticas tipo 1 (30.900), perdendo para Estados
Unidos e india e o quarto com maior nimero de diabéticos tipo 2 (14,3 milhdes), atras
de China, india e Estados Unidos (1).

Embora o diabetes tenha historicamente maior prevaléncia em paises de alta
renda, a prevaléncia de diabetes tem aumentado rapidamente em paises de baixa a
média renda, como demonstrado abaixo, onde 80% das pessoas com diabetes vivem.
Um grande estudo analisando 198 paises pela renda (alta se $ 12.616 ou mais per
capita) entre 2000 e 2008, mostrou que a prevaléncia de diabetes cresceu dois pontos
percentuais entre 1990 (7,4%) e 2008 (9,4%) com um nivel similar de crescimento
para paises de baixa renda (7,5 para 9,3%). Globalmente, 24,5% da prevaléncia de
diabetes atribuida a idade mostra prevaléncia idade-especifica entre 45 e 55 anos, e
22,4% entre 55 e 65 anos. Esse padrao foi semelhante para paises de baixa renda
com 24,9% entre 45 e 55 anos (2). Outro estudo, com analises de 4,372 milhdes de
participantes, em 200 paises, mostrou a prevaléncia entre 1980 e 2014, com aumento
de 4,3% (IC 95% 2,4-7) para 9% (IC 95% 7,2-11,1) em homens e de 5 % (2,9-7,9)
para 7,9% (6,4-9,7) em mulheres. Os dados deste estudo mostraram que metade dos
adultos com diabetes em 2014 viviam em cinco paises: China, india, EUA, Brasil e
Indonésia. Paises de baixa e média renda, incluindo a Indonésia, Paquistao, México

e Egito, substituiram paises europeus, incluindo Alemanha, Ucrania, Italia e Reino
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Unido, e estdo na lista dos dez paises com maior numero de adultos com diabetes
(3). O nivel de renda pode interferir no tratamento do diabetes e, um estudo realizado
em 32 paises (5 de baixa renda, 13 de baixa-média, 14 de renda superior) mostrou
que os paises de renda média-baixa tém menor niumero médio de medicamentos
essenciais. A carga relativa de diabetes também foi associada ao numero total de
medicamentos essenciais (b = 0,8403, p-valor = 0,020), enquanto a prevaléncia de
diabetes nao foi associada (b = 0,1029, p-valor = 0,576) (4).

Os estudos de referéncia sobre controle glicémico, Diabetes control and
complications trials (DCCT, 1993) e o United Kingdom Prospective Diabetes Study
(UKPDS, 1998) mostraram que a obtencdo de controle glicémico intensivo com
hemoglobina glicada menor que 7% é capaz de reduzir as complicagbes. Esses
estudos foram continuados e os 10 anos de acompanhamento do UKPDS e o estudo
Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications (EDIC), o qual incluiu 90
por cento dos participantes do DCCT, mostraram redug¢ao de doencga cardiovascular
(42% no EDIC) e infarto agudo do miocardico nao fatal, acidente vascular cerebral ou
morte por causas cardiovasculares (57% de redugao do risco no EDIC e 33% para
infarto do miocardio no UKPDS) (5-8).

Apesar de haver clara recomendacado da Sociedade Brasileira de Diabetes e
American Diabetes Association para a obtengdo de nivel de hemoglobina glicada
menor que 7%, a situacdo do controle glicémico no Brasil € extremamente
preocupante: 90% dos diabéticos tipo 1 e 73% dos diabéticos tipo 2 estdo fora das
metas de controle (9-11). Estudo realizado em S&o Paulo entre pacientes diabéticos
com mais de 60 anos revelou que 37,5% dos pacientes ndo acham necessario
consulta médica para controle do diabetes. Esses dados refletem a grave falta de
conhecimento a respeito da gravidade das complicagdes (12). Apesar da clara
reducao das complicag¢des relacionadas a doencga obtida através do controle glicémico
estrito, no mundo, mais de 60% dos diabéticos ndo atingem as metas de controle. As
causas para o mau controle sao alvo de varios estudos e sao diversas: adesao a dieta
e atividade fisica, acesso ao especialista, tempo de doencga, implementacao de
monitorizacao supervisionada do tratamento, desconhecimento a cerca da doenca
assim como educacdo a respeito da mesma, baixo indice de automonitorizacao,

obesidade, aderéncia as medicagdes, tempo de doenga (13).
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Para que haja melhorias no tratamento, é necessario identificar onde estdo os
problemas. Por se tratar de uma doenga com complicagdes gravissimas, o diabetes
bem controlado permite evitar a maioria dos casos de cegueira e doenga renal
terminal. Dessa forma, a acdo sobre o bom controle da doencga é fundamental para

redugao da morbimortalidade e dos altos custos exigidos pelas complicagdes.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Definigao e classificagao do diabetes

A primeira referéncia ao diabetes foi encontrada no papiro Ebers, descoberto
pelo alemao Gerg Ebers em 1872, no Egito, conhecido como o primeiro documento a
fazer referéncia a uma doenca que se caracterizava por emissado frequente e
abundante de urina, sugerindo até alguns tratamentos a base de frutos e plantas.
Acredita-se que este documento tenha sido elaborado em torno de 1500 AC. Mas
atribui-se a Araeteus, discipulo de Hipdcrates (Sec. Il d.C.), a denominagao
de diabetes dada a doenga. Trata-se de palavra de origem grega e a maioria dos
lexicégrafos e dos autores que escrevem sobre diabetes dao a esta palavra o
significado de sifao, e explica-se pelo fato de que a poliuria, que caracterizava a
doenca, assemelhava-se “a drenagem de agua através de um sifao”. Posteriormente,
Cullen, no séc. XVIII (1769), sugeriu o termo mellitus (mel, em latim), diferenciando os
tipos de diabetes em diabetes mellitus, caracterizado pela urina abundante com odor
e sabor de mel, e diabetes insipidus, com urina também abundante, clara, e nao
adocicada. Dessa forma, o termo "diabetes", que também significa "fonte" (da urina),
chamada de a "urina de mel", isto &, o diabetes mellitus, era uma condi¢ao distinta de
outras formas de poliuria (14-15).

Com a descoberta da insulina e o conhecimento de que todos os pacientes com
diabetes responderam as inje¢des de insulina, uma Unica causa, ou seja, a deficiéncia
de insulina, por um tempo, tornou-se a unica etiologia definida. Posteriormente com o
maior conhecimento a respeito das acdes da insulina e da descoberta dos agentes
orais para o tratamento do diabetes, a doenca ficou classificada entre diabetes
insulinodependente e nao insulinodependente.

O diagnéstico de diabetes conforme a Sociedade Brasileira de Diabetes e
American Diabetes Association pode ser feito, em nao-gestantes, pelo encontro de
alteracdo de exames laboratoriais: glicemia em jejum maior ou igual a 126 mg/dl,
glicemia 2 horas apdés 75 gramas de dextrosol maior ou igual a 200 mg/dl,
hemoglobina glicada maior ou igual a 6,5% ou glicemia casual acima de 200 mg/dI
com sintomas tipicos (poliuria, polidipsia, polifagia, emagrecimento). Este ultimo

critério € o unico que nao exige repeticdo do exame ou associagado com outro (9-10).
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A classificacdo € importante porque relembra pontos importantes a respeito da
histéria natural da doenga, sua fisiopatologia, seu tratamento e até de seu progndstico.
Em geral, a classificagdo se da entre quatro tipos: diabetes tipo 1, diabetes tipo 2,
diabetes monogénico, diabetes gestacional e outros tipos (16). A definicao de diabetes
tipo 1 é praticamente feito de forma clinica, acometendo criancas e adolescentes com
auto-anticorpos associados ao diabetes (DAA) e insulinodependentes desde o
diagndstico. No entanto, ha casos em que fendétipo clinico é de diabetes tipo 2, mas
com caracteristicas imunogenéticas de diabéticos tipo 1, dessa forma, os pacientes
sdo diagnosticados com diabetes auto-imune latente de adultos (LADA), também
chamado diabetes insulinodependente lentamente progressivo (SPIDDM). As
diretrizes classificam os diabéticos com DAA, incluindo aqueles com LADA, como
diabetes tipo 1 (10). Trés classes de biomarcadores (imunoldgicos, metabdlicos e
genéticos) caracterizam os diabetes tipo 1: DAA, niveis de peptideo C, como um
indicador dos niveis de secreg¢ao de insulina, e HLA. Em resumo, categoriza-se como
diabetes tipo 1 o0 encontro dos seguintes achados: inicio na infancia, dependéncia
clinica de insulina no momento do diagndstico, presenca de DAA em individuos com
gendtipos HLA de alto risco de doenga e niveis muito baixos de peptideo C. No
entanto, nenhum fator unico é especifico para o diabetes tipo 1: os genétipos HLA séo
sensiveis, mas ndo marcadores especificos; DAA pode ser encontrada em outras
condigdes, incluindo 1% da populagdo normal, idade e niveis de peptideo C sao
variaveis continuas e iniciar a terapia com insulina €, muitas vezes, decisdo do médico
(16).

Outra classificagao de diabetes, o denominado MODY (maturity onset diabetes
in young), diabetes de inicio em idade adulta, caracteriza-se clinicamente semelhante
ao diabetes adulto, porém mais comumente diagnosticado em criangas, responsavel
por cerca de 5% de todos casos de diabetes na Europa em individuos com menos de
40 anos. Pelo menos 13 genes estao implicados em MODY (também conhecido como
diabetes monogénico), e os tipos genéticos de MODY tém causas distintas e
diferentes caracteristicas clinicas. Ainda mais infrequentes sao outras causas
monogénicas de diabetes, como diabetes neonatal e diabetes com surdez de heranga
materna (10,16).

O diabetes tipo 2 € uma das doencas crbnicas mais comuns no mundo,

apresenta uma etiologia complexa o que torna impossivel sua definicdo com uma
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unica caracteristica, que, talvez, possa ser a falta de DAA. De fato, o diabetes tipo 2
abrange amplamente qualquer tipo de diabetes que nao seja diabetes tipo 1, MODY
ou diabetes secundario. Os principais subtipos de diabetes ndo sdao monogénicos,
mas poligénicos. Estudos de associagao genoma revelaram que cada tipo principal
de diabetes tem pelo menos 50 fatores genéticos associados, de modo que a
complexidade da susceptibilidade genética confunde os esforgos para classifica-lo

geneticamente.

Enquanto os polimorfismos genéticos associados ao diabetes tipo 1
relacionam-se com a funcao dos linfocitos T, ndo com a funcéo das células beta, no
diabetes tipo 2 verifica-se o inverso. Os genes implicados na patogénese do DM2 sao
varios: PPAR gama, adiponectina, CD36, receptores beta-adrenérgicos, calpaina 10,
IRS (insulin receptor substrate), 11 beta-desidrogenase tipo 1, PCR, TNF-alfa.
Entretanto, um polimorfismo TCF7L2 (transcription fator 7 like 2 gene) associado a
secrecao de insulina tem uma forte associagao genética com diabetes tipo 2 e com
LADA. O TCFL2 é o maior fator de transcricao da via de sinalizagao Wnt, conhecida
como beta-cat/TCF. Este fator de transcricdo bipartite € formado pela beta-catenina
livre e um membro da familia de fatores de transcrigdo regulando a diferenciagéo pré-
adipocitaria, estado inflamatério, fungcdo da célula beta-pancreatica, secrecao de
cortisol e aldosterona. Varios estudos confirmam a associacido entre o polimorfismo
de um unico nucleotideo SNP (rs7903146) em DM2 e TCF7L2 em populagdes de
diferentes etnias. No diabetes tipo 2 ndo ha evidéncia de que uma variante de um
unico gene influencie a doencga suficientemente para justificar genotipagem. Nao
obstante, estdo em curso outros estudos para identificar variantes raras que possam

contribuir para o risco genético (17).

Quanto mais jovem for uma crianga com o gendétipo HLADR3-DQ2 / DR4-DQ8,
maior sera o risco DAA. DAA, especialmente para descarboxilase do acido glutamico
65 (GADG65), é usado em grande parte para definir LADA. Multiplos auto-anticorpos
ou titulos altos identificam pacientes com perda mais rapida da capacidade de
secrecao de insulina, seja em pré-diabetes, diabetes tipo 1 na infancia ou LADA. O

diabetes tipo 2 ndo possui um marcador definidor definitivo.

A categoria de risco aumentado para diabetes que culminou com a

classificagao para pré-diabetes iniciou suas definicbes com as publicagcdes em 1997
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e 2003 pelo Expert Committee on the Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus
que introduziu os termos glicemia em jejum alterada como niveis de glicemia em jejum
entre 100 e 125 mg/dl (5,6-6,9 mmol /L) e tolerancia a glicose reduzida como glicemia
2 horas apds 75 g de glicose anidra entre 140 e 199 mg/dl (7,8-11 mmol/L). A partir
deste termo e sua definicdo de valores, varios estudos prospectivos que usaram
HbA1C para predizer a progresséao para diabetes demonstraram uma associagéao forte
e continua entre A1C e diabetes subsequente. Em 2010 uma importante revisao
sistematica incluindo 44.203 individuos de 16 estudos de coorte com intervalo de
seguimento médio de 5,6 anos revelou dados importantes de correlagao entre os
diferentes estratos de niveis HbA1C para a progressao para diabetes. Para valores
entre 5,5 e 6% (37 e 42 mmol/mol) a incidéncia de 5 anos foi de 9 a 25%, entre 6 a
6,5% (42-48 mmol/mol) o risco em 5 anos para desenvolver diabetes entre 25 e 50%
e um risco relativo 20 vezes mais elevado comparado com A1C de 5% (31 mmol/mol).
Entretanto, é importante relembrar que a Organizagdo Mundial de Saude (OMS) e
muitas outras organizagdes de diabetes definem o limite de glicemia de jejum alterada
a partir de 110 mg/dl (6,1 mmol /L) (18-20).

2.2 Glicotoxicidade e hemoglobina glicada

A chamada glicotoxicidade, que ocorre quando as concentragdes de glicose
sanguinea estdo persistentemente elevadas, justifica-se por trés mecanismos
diferentes: glicagao de proteinas, hiperosmolalidade e aumento dos niveis de sorbitol
dentro da célula. A forma mais estabelecida para avaliar esta toxicidade pode ser
medida pela hemoglobina glicada, também denominada glicohemoglobina ou
hemoglobina glicosilada, HbA1c como abreviagdo ou, mais recentemente, apenas
como A1C, a qual trata-se de uma fragdo da hemoglobina A. Esta é constituinte
predominante da hemoglobina em adultos, constituida por duas cadeias alfa (a) e
duas beta (3). Uma outra hemoglobina nos adultos (cerca de 2% da hemoglobina total)
€ a hemoglobina Az, na qual as cadeias B s&o substituidas por cadeias delta (5). Sendo

assim, a composi¢ao da hemoglobina A é a, B2 e da hemoglobina A2 é a,0,.

A HbA, como forma principal e nativa da hemoglobina (Hb), tem como principal

fracdo a HbAO. Na pratica, esta corresponde a chamada fragdo nao-glicosilada da
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HbA. Por outro lado, a HbA1 total corresponde a formas de HbA carregadas mais
negativamente devido a adigao de glicose e outros carboidratos. Por cromatografia,
pode-se distinguir varios subtipos de como HbA1a1, HbA1a2, HbA1b e HbA1c.
Desses todos, a fragao HbA1c refere-se a hemoglobina glicada propriamente dita, cujo
terminal valina da cadeia beta esta ligado a glicose por meio de uma ligacéo estavel
e irreversivel. No individuo normal a fragdo HbA1c representa aproximadamente 80%
da HbA1 total. As outras fragées da HbA1 originam-se da ligagédo de outras moléculas
ao aminoacido valina presente na por¢gdo N-terminal da cadeia beta da hemoglobina

A: Aqg1 (frutose-1,6-difosfato), Aq5o (glicose-6-fosfato) e A4y (acido piravico).

Quando o processo de glicagdo ocorre em outros pontos da cadeia beta ou da cadeia
alfa, pode nao ser detectado pelos métodos baseados na diferenga de carga elétrica,
resultando na fragdo A. Ha uma distingao entre glicagéo e glicosilagdo: o processo de
“glicagdo” de proteinas envolve uma ligagdo ndo enzimatica e permanente com
agucares redutores como a glicose, ao contrario do processo de “glicosilagéo”, que
envolve uma ligagao enzimatica e instavel. A hemacia é livremente permeavel a
molécula de glicose, sendo que a Hb fica, praticamente, exposta as mesmas
concentragbes da glicose plasmatica. A A1C se acumula dentro das hemacias,
apresentando, portanto, uma meia vida dependente da delas. O termo glicosilagéo
nao deve ser utilizado, pois indica uma reagao mediada por um sistema enzimatico.
Do ponto de vista quimico, a formagdo da A1C baseia-se em um processo de
“glicagao”, pois a reagao € do tipo ndo-enzimatico entre a glicose e a hemoglobina

sendo, por isso, o termo correto (21).

A hemoglobina glicada teve seu uso validado por dois grandes estudos que
marcaram a histéria do diabetes, pois incluiram grande numero de pacientes
diabéticos tipo 1 e tipo 2 para avaliagdo do impacto do controle glicémico sobre as
complicagbes cronicas do diabetes mellitus (DM): o Diabetes control and
complications trial (DCCT) (1993) e o United Kingdom Prospective Diabetes Study
(UKPDS) (1998). Estes estudos comprovaram que a redugdo dos niveis de
hemoglobina glicada reduz as complicagbes micro e macrovasculares conforme ja
discutido anteriormente (6-7). Em individuos n&o-diabéticos, a HbA1c representa 1%
a 4% da HbA. Para a maioria dos laboratérios, os valores normais de referéncia vao
de 4% a 6% (21).

Um importante estudo publicado em 2008 realizou uma revisao dos valores de
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correspondéncia entre niveis de A1C e respectivos niveis de glicemia, com base nos
achados do estudo A1C-Derived Average Glucose Study Group (ADAG) e revisando
os valores inicialmente indicados pelo estudo DCCT. Com base nos resultados do
estudo ADAG, a American Diabetes Association (AD A), a European Association for
the Study of Diabetes (EASD) e a International Diabetes Federation (IDF) langaram,
em junho de 2008, um novo conceito chamado de glicemia média estimada (GME)
como uma nova forma de expressao de resultados em mg/dl para substituir a
expressao usual de resultados em termos de percentual de A1C atualmente utilizada.
A cada nivel de HbA1c determina-se um determinado um valor médio de glicemia

estimada conforme tabela 1 (22).
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Tabela 1 — Adaptada de NATTAN DM et al. Translating the A1C Assay Into Estimated Average
Glucose Values. Diabetes Care 2008,;31:1473-1478

Nivel HbA1c % Estudo DCCT Estudo ADAG
Glicemia em mg/dl Glicemia em mg/dl
4 65 70
5 100 98
6 135 126
6,5 152 140
7 170 154
8 205 182
9 240 211
10 275 239
11 310 267
12 345 295

ADAG: A1c-derived average glucose; DCCT: diabetes control and complications trial; HbA1c:

hemoglobina glicada,

De acordo com o Comité Internacional de Experts da Associagao Americana
de Diabetes (ADA), as vantagens para utilizagdo da hemoglobina glicada para
avaliacao do controle glicémico justifica-se por varios motivos: 1) melhor indice de
exposicao glicémica global e risco de complicagbes a longo prazo 2) menor
variabilidade bioldgica 3) instabilidade pré-analitica substancialmente menor 4) néo
ha necessidade de jejum ou amostras cronometradas 5) menor interferéncia de

doencas aguda ou estresse 6) boa referéncia para orientar a gestao terapéutica (23).

No entanto, existem situagcdes que ha interferéncia para a medida dos niveis
de A1C e, dessa forma, deve-se ter atengéo para estas situagdes. Alguns tragos de
hemoglobina, como HbS, HbC, HbF e HbE, interferem com alguns métodos de ensaio

A1C e ensaios de afinidade que nao sao afetados por tragcos de hemoglobina podem
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ser usados. De forma semelhante, qualquer condicdo que altere a renovagao dos
glébulos vermelhos, como anemia hemolitica, malaria crénica, perda de sangue ou
transfusdo sanguinea, levara a resultados espurios de A1C. A idade também interfere
nos niveis de A1C podendo ter seus niveis elevados, mas a extensdo da mudanca e,
se ela se relaciona com outros fatores além do metabolismo da glicose e o efeito dos
aumentos relacionados a idade no desenvolvimento de complicagbes, ndo sao
suficientemente claros para serem adotados. As disparidades raciais também podem
interferir nos valores de A1C, e cada populacao deve ter um nivel preestabelecido.
Embora ndo exista um unico ensaio relacionado com a hiperglicemia que possa ser
considerado o padrao-ouro, a HbA1c persiste como o principal parametro que se

relaciona com o risco de complicagdes microvasculares e macrovasculares (21).

2.3 A situagao do controle glicémico no mundo

O estudo DEAL (Diabetes En America Latina) realizado em 10 paises
(Argentina, Brasil, Chile, Costa Rica, Equador, Guatemala, México, Peru e Venezuela)
foi realizado em 2004 para avaliar o controle glicémico em pacientes atendidos em
servico privado em 2004, através da avaliacdo de 3451 questionarios preenchidos por
meédicos. A amostra contou com pacientes com idade entre 18 e 75 anos e revelou
controle deficiente: apenas 43,2% apresentavam HbA1c <7 %, 52,4% dos pacientes
apresentavam o diagnéstico ha menos de 5 anos, 53,6% eram mulheres, apenas
20,2% estavam com IMC normal e 60% dos pacientes tinham histéria familiar de
diabetes. Com relacéo ao estilo de vida, 58% seguiam uma dieta inadequada e 71,3%
levavam uma vida sedentaria ou com pouca atividade fisica. Apenas 13,2% nao
apresentava outra comorbidade, sendo as mais comuns, hipertensdo arterial
sistémica e dislipidemia. O controle glicémico diminuiu significativamente com o
aumento da duragao do DM2, sendo que entre os pacientes com menos de 2 anos de
doenca, quase 60% dos pacientes apresentavam HbA1c < 7% e aqueles com mais
de 15 anos apenas 20% (p<0.001). Acompanhamento com especialista foi relatado
em 65,5% dos pacientes e 80,6% nunca tiveram uma consulta com um educador em
diabetes. Quando questionados sobre o que poderia ser feito para a melhora do
controle, 80,7% dos pacientes disseram que seria o enfoque na mudanca do estilo de

vida e 59,5% acreditavam que o tratamento médico mais agressivo seria 0 mais
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relevante. O viés apresentado pelo estudo relacionou-se ao maior nivel econémico e
melhor escolaridade da amostra e, dessa forma os resultados poderiam ser piores no
servigo publico onde e mais dificil 0 acesso ao especialista e ha menor possibilidade

de recursos terapéuticos (24).

O estudo CODE-2 (Cost of Diabetes in Europe - Type IlI), um estudo
multicéntrico europeu, realizado na Bélgica, Franca, Alemanha, Italia, Holanda,
Espanha, Suica e Reino Unido em 2001, avaliou o controle glicémico de diabetes tipo
2, através de registros de caracteristicas clinicas de 7000 pacientes durante o periodo
de estudo de 6 meses. O valor médio de HbA1c para toda a populagao estudada foi
de 7,5%, variando de 7% na Suécia a 7,8% no Reino Unido. Apenas 31% dos
individuos obtiveram bom controle glicémico (HbA1c menor ou igual a 6,5%). Houve
diferengca entre a média da hemoglobina glicada entre os diferentes grupos de
tratamento, com pior controle entre os pacientes tratados com insulina (média de
8,1%) comparados aos pacientes tratados apenas com dieta e exercicio fisico (média
de 6,7%) e anti-hiperglicemiante oral (média de 7,5%). Estes dados mostram que
também no continente europeu ha uma alta proporcdo de pacientes que nao sao
adequadamente controlados (25).

No Canada, o Canadian Evaluation Study, realizado em unidades de cuidados
primarios em 2005, com coleta de dados médicos de atengao primaria, analisou 2473
registros de pacientes. A média de HbA1C foi de 7,3%, com 49% dos pacientes em
mau controle (HbA1C maior ou igual 7%). De forma semelhante a outros estudos, o
controle glicémico era pior com o aumento da duragdo do diabetes, apesar do
aumento da intervencao terapéutica. Os pacientes com DM2 apresentaram outras
morbidades (hipertensdo 63%, dislipidemia 59%, complicagcbes macrovasculares
28%, complicagdes microvasculares 38%), com aumento significativo com a duragao
do diabetes. Para 79% dos pacientes que nao estavam no alvo, a intervengao no estilo
de vida seria a estratégia ideal para atingir alvos glicémicos, enquanto que os planos
de tratamento mais agressivos seriam a melhor opg¢ao para 56% (26).

A analise do controle glicémico nos Estados Unidos da América realizada
através de dados nacionais entre 1999-2000, revisados a partir da Terceira Pesquisa
Nacional de Saude e Nutricao (NHANES Ill, realizada em 1988-1994) e NHANES
1999-2000, incluindo adultos com idade igual ou superior a 20 anos com diabetes
previamente nos estudos NHANES Il (n = 1265) e NHANES 1999-2000 (n = 441)
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revelou dados importantes. Em comparagao com a NHANES Ill, os participantes com
diabetes previamente diagnosticado na NHANES 1999-2000 houve redugédo do uso
de insulina (27,6% para 17%) e redugdo do tratamento farmacolégico (24,8% para
18,7%). O bom controle glicémico (HbA1c nivel inferior a 7%), foi de apenas 37% entre
os participantes no NHANES 1999-2000 enquanto NHANES Il foi de 44,3% sem
significancia estatistica (27).

Ao analisar a situacdo no continente Africano, um estudo realizado em trés
hospitais urbanos de Kampala, capital de Uganda, com o desenho de corte
transversal, entre outubro de 2014 e julho de 2015, em individuos de 18 anos ou mais,
incluindo 423 diabéticos, com idade média de 52,2 anos, 39% com escolaridade
primaria e 86,87% diabéticos tipo 2 e tempo médio de diabetes de 4,5 anos. A mediana
da HbA1c foi 9% e apenas 26,48% dos pacientes estavam em bom controle (HbA1c
< 7%) (28).

Dessa forma, podemos avaliar que, em diferentes regides do mundo, o
descontrole glicémico é gritante e medidas precisam ser tomadas para melhorar o

controle e, consequentemente, reduzir as complicagdes.

2.4 Opgoes de tratamento medicamentoso

Em pacientes diabéticos tipo 1, o uso de insulina é fundamental e indispensavel.
Porém no tratamento do diabetes tipo 2, quando nao ha resposta com mudancgas
alimentares e atividade fisica, o uso de medicamentos orais, em geral, € a primeira
opcéao quando os niveis glicémicos ndo estéo tao elevados (HbA1c entre 7-9,5%). Em
niveis de HbA1c acima de 9,5% ou quando nao ha controle com o uso de drogas orais,

a insulina pode ser adicionada ao tratamento.

No entanto a insulinoterapia no diabetes tipo 2 € complexa, conforme mostra
estudo realizado em um hospital terciario no Japao para analise dos diabéticos tipo 2
insulinizados por mais de 1 ano, avaliando 757 pacientes, com média de idade de 65,7
anos e HbA1c 7,8%. Apds 1 ano de seguimento, em 22 a 29% dos pacientes que
iniciaram a insulina, a HbA1c elevou mais do que 0,5%, independente do tipo de
insulina e o regime utilizado. Quanto maior a idade [OR 0,76, 95% CI 0,63-0,91] p
0,04 e maior a HbA1c inicial [OR 0,68, 95% CI 0,57-0,80] p <0,001, menor o risco de
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elevagdo. Apenas 20-30% dos pacientes tiveram bom controle (menor que 7%)
durante o seguimento. Este estudo mostra que mesmo utilizando a insulina, o agente
mais potente para o controle da glicemia, o bom controle glicémico ainda depende de
outros fatores. Em 20-30% dos pacientes foi adicionado medicamento oral no
seguimento e 35-70% dos pacientes tiveram suas doses de insulina aumentada (29).
O grande temor gerado pelo uso de insulina e 0 maior risco de hipoglicemia com suas
consequéncias conhecidas e desastrosas sobre o sistema cardiovascular, além da
reducdo da qualidade de vida, revelam a importancia de enfatizar as mudancas de

estilo de vida, assim como buscar novas op¢des medicamentosas orais.

Dessa forma, discutir sobre qual terapia oral € a mais adequada para cada
paciente individualmente torna-se estratégia fundamental para obter o bom controle
(30). A seguir discutiremos sobre as indicagbes, contra-indicagdes e o perfil de
paciente que podera ser mais beneficiado com as classes medicamentosas mais

utilizadas no Brasil.
1) Biguanida

O medicamento de primeira escolha para o diabetes de acordo com as sociedades
brasileira, americana e europeia, representa esta classe. A metformina é derivada da
planta Galega oficinales, contém uma substancia chamada guanidina com efeitos
redutores da glicemia. A metformina ativa a proteina-quinase adenosina monofosfato
(AMP-K) no figado, causando redugao da produgcao hepatica de glicose e inibindo a
gliconeogénese através de mecanismos enzimaticos complexos. Além disso, melhora
a sensibilidade e a acao da insulina através da ativacao da expressao dos receptores
de insulina e aumentando sua atividade tirosina. Possui meia-vida de cinco horas,
distribui-se sistemicamente com maiores niveis em rim, figado e intestino, sendo a via
renal sua principal via de excrecdo. Sua principal contra-indicagdo consiste na
disfungao renal (Clearence de Creatinina abaixo de 45-30 ml/min). Os principais
efeitos colaterais sao os gastrointestinais (nauseas, diarreia, empachamento), acidose
latica (menos de 1% dos casos) e redugdo de absorgéo de vitamina B12, cujos niveis
devem ser monitorados pelo risco de deficiéncia. Varios estudos mostram a seguranga
cardiovascular da metformina e seus efeitos benéficos na reducdo do risco
cardiovascular. Ao ativar a AMP-K, presente no endotélio vascular, ha aumento da

atividade da eNOS (6xido nitrico sintetase) no endotélio. Essa ativagao do eixo AMP-
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K-eNOS-NO, é uma cascata protetora que pode ser ativada pela metformina e
explicaria suas propriedades protetoras miocardicas, sem considerar a queda da
HbA1c, ou seja, seu efeito intrinseco protetor cardiovascular. Outros efeitos como
atenuacao da constricdo transversa da aorta, hipertrofia de ventriculo esquerdo e

diminuicao das pressdes de enchimento, também foram evidenciados (31-35).
2) Incretinomiméticos

O efeito incretinico se refere a resposta secretéria de insulina em resposta a
ingesta oral ou venosa de glicose: as incretinas sdo responsaveis pela secreg¢ao de
50 a 70% da insulina apds ingesta oral de glicose. Estas incretinas séao
enterohorménios naturalmente produzidos pelas células K e L do intestino,
representadas pelo GIP (glucose-dependent insulinotropic polypeptide) e GLP-1
(glucagon like-peptide 1). Sua meia-vida é curta (inferior a 2 minutos) devido a agao
da enzima DPP-4 (dipeptilpeptidase 4) que as inativam. Em diabéticos, os hormonios
incretinicos tem seus efeitos reduzidos ou perdidos. Atualmente estdo disponiveis
duas classes que representam atuam sobre esse efeito: as gliptinas (inibidores de
DPP-4) e os analogos de GLP-1.

As gliptinas (ou inibidores da DPP-4) sdo medicamentos orais que tem efeito
na reducado da glicemia, com efeito neutro sobre o peso. As representantes sao:
sitagliptina, vildagliptina, saxagliptina, linagliptina e alogliptina. Um importante
beneficio dos inibidores da DPP-4 em melhorar a fungédo das células beta entre os
pacientes com DM2 foram demonstrados em modelos animais diabéticos com
melhora da sobrevivéncia das células beta, da neogénese das ilhotas, biossintese da
insulina e preservagao da massa e fungao das células beta. Em humanos com DM2,
os inibidores da DPP-4 demonstraram melhora da fungao das células beta tanto em
jejum quanto na fase pds-prandial, e esses efeitos benéficos foram sustentados em
estudos com duracao de até 2 anos. Uma meta-analise recém-publicada envolvendo
52 estudos randomizados e controlados mostrou que ha melhora da fungao da célula
beta medida pelo indice HOMA-beta, embora nao interfira na resisténcia insulinica
(HOMA-IR) (36). Os analogos de GLP-1 sdo medicamentos de aplicagdo subcutanea
e se diferem quanto a homologia em relagdo do GLP-1 endégeno e com isso, diferem
suas caracteristicas farmacocinéticas. Os primeiros analogos de GLP-1 langados

foram o Exenatide, um agonista com 53% de homologia com o GLP-1 enddgeno e o
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Liraglutide, um analogo de GLP-1 com 97% de homologia. O primeiro tem meia-vida
mais curta e, por isso, necessita de aplicagao duas vezes ao dia, ja o segundo por ter
meia-vida mais prolongada permite o uso de dose Unica diaria. As vantagens destes
sobre os inibidores do DPP-4 é a perda de peso conseguida (cerca de 2,8 a 3,4 kg).
Recentemente no Brasil foi langado o primeiro analogo de GLP-1 de aplicagao
semanal, o Dulaglutide. Como efeito de classe, todos os incretinomiméticos tem
baixissimo risco de hipoglicemia quando usados isoladamente, pois seu estimulo a
secrecao de insulina é glicose-dependente. Os trés efeitos colaterais mais frequentes
das gliptinas sdo nasofaringite, infeccdo do trato respiratério inferior e cefaleia.
Pancreatite aguda é efeito raro para ambos, e os analogos de GLP-1 podem causar
nauseas e vomitos e foram relatados casos de céncer medular de tireoide em

camundongos (30).

Com relagédo a segurancga cardiovascular, o LEADER trial (Liraglutide Effect and
Action in Diabetes: Evaluation of Cardiovascular Outcome Results), um estudo
multicéntrico, com seguimento de 9340 pacientes diabéticos tipo 2 com alto risco
cardiovascular, por 3,8 anos, placebo-controlado apresentou dados relevantes. Com
relacdo aos desfechos primarios (morte por causas cardiovasculares, infarto
miocardico e AVC nao fatais) foram significativamente menos pacientes no grupo
Liraglutide (13%) do que no grupo placebo (14,9%) (RR 0,87; 95% intervalo de
confianca [CI], 0,78 a 0,97; p <0,001 para nao-inferioridade; p 0,01 para
superioridade). Menos pacientes morreram por causas cardiovasculares no grupo
Liraglutide (4,7%) do que no grupo placebo (6%) (RR 0,78; IC 95%, 0,66 a 0,93; p
0,007). A taxa de morte por qualquer causa foi menor no grupo Liraglutide (8,2%) do
que no grupo placebo (9,6%) (RR 0,85; IC 95%, 0,74 a 0,97; p 0,02). A descontinuagao
do tratamento teve como causa mais comum os efeitos adversos gastrointestinais
(nauseas e vomitos), no entanto a incidéncia de pancreatite foi menor que no grupo
placebo (37).

3) Inibidores de SGLT-2

Representam uma nova classe medicamentosa chamada glicosuricos devido a
acgao de inibigdo do co-transportador de sédio e glicose tipo 2 nos tubulos contorcidos
proximais. Dessa forma, sua agao anti-hiperglicemiante é independente da agao da

insulina o que torna possivel seu uso em diabetes tipo 2 de longa duragao, onde pode
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haver faléncia pancreatica secundaria. Os representantes da classe sao:
canagliflozina, dapagliflozina e empagliflozina. Os efeitos colaterais mais relatados
sao infecgao do trato urinario e infecgao genital (principalmente candidiase). Casos
de cetoacidose diabética foram descritos especialmente em pacientes diabéticos tipo

1, cujo uso nesta populagao ainda nao ha liberagéao.

Com relacédo a empagliflozina, um importante estudo foi publicado em 2016 com
melhora dos eventos cardiovasculares em diabéticos com alto risco (EMPAREG-
outcome). Este estudo contou com 7020 pacientes e 3,1 anos de acompanhamento,
placebo-controlado, empagliflozina (doses de 10 e 25 mg). O desfecho primario em
analise (morte por causas cardiovasculares, infarto agudo do miocardio nao fatal,
acidente vascular n&o fatal) obteve risco relativo (RR) de 0,86 (IC 95% 0,74-0,99) p
0,04. Quanto aos desfechos secundarios, houve menor niumero de mortes por causas
cardiovasculares no grupo controle com risco relativo de 0,62 (IC 95% 0,49-0,77) p <
0.001 (3,7%, vs. 5,9% no grupo placebo), menor hospitalizagdo por insuficiéncia
cardiaca com RR 0,65 (IC 95%0,50-0,85) p 0,002 (2,7% e 4,1%, respectivamente;
35% reducgao do risco relativo) e menor numero de mortes por qualquer causa com
RR 0,68 (95% CI, 0,57-0,82) p <0.001 (5,7% e 8,3%, respectivamente) (38)
Atualmente, ndo se sabe se o beneficio observado no EMPA-REG outcome s&o
especificos da empagliflozina ou se sdo um efeito de classe dos inibidores de SGLT2.
Os ensaios de resultados cardiovasculares de longo prazo com outros inibidores de

SGLT2 estao atualmente em andamento (39).

Para seguranga cardiovascular da Canagliflozina, foi publicado em junho de 2017
o estudo CANVAS (Canagliflozin Cardiovascular Assessment Study com analise de
9734 nos dois bragos do estudo (CANVAS e CANVAS-R) com seguimento de 126 e
108 semanas, em diabéticos tipo 2, minimo 10 anos de doencga, houve menor taxa de
desfecho primario (evento cardiovascular, infarto do miocardio nao fatal ou AVC nao
fatal) com a canagliflozina do que com o placebo (ocorrendo em 26,9 versus 31,5
participantes por 1000 pacientes-ano, risco relativo 0,86 (95% IC 0,75-0,97; p <0.001
para nao-inferioridade e p 0,02 para superioridade). Os desfechos secundarios como
a morte por qualquer causa (RR 0,87; IC 95% 0,74-1,01) e morte por causas
cardiovasculares (RR 0,87; IC 95% 0,72-1,06), ndo foram significativas. A regressao

da albuminuria também ocorreu mais frequentemente entre aqueles que receberam
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canaglifiozina do que entre aqueles que receberam placebo (293,4 vs 187,5
participantes com regressao por 1000 pacientes-ano, risco relativo 1,70 (IC 95% 1,51-
1,91) (40).

Outros eventos adversos permanecem unicos para drogas individuais. Por
exemplo, para a canagliflozina, um risco aumentado de amputagdes da perna e do pé
(principalmente afetando os dedos dos pés) foi observado no estudo CANVAS,
resultando em um alerta de seguranga da Federal Drug and Administration (40). Além
disso, 0 uso de dapagliflozina ndo é recomendado em pacientes com taxa de filtragao
glomerular estimada (TFG) <60 mL/min/1,73 m?, enquanto que a canagliflozina e a
empagliflozina ndo devem ser iniciadas ou devem ser diminuidas se a TFG diminui

persistentemente para < 45 mL/min /1,73 m? (38).

4) Sulfonilureias

Sao agentes anti-hiperglicemiantes estabelecidos como tratamento de segunda
linha para associacdo a metformina, com ag¢ao sobre a secrecdo de insulina pela
células beta-pancreaticas ligando-se ao receptor de sulfonilureia 1, que faz parte do
canal de potassio trifosfato-sensivel de adenosina Kir6.2. Como monoterapia, as
sulfonilureias sao farmacos eficazes para a redugéo da glicose, levando a redugdes
na glicemia de jejum em 36-72 mg/dl e HbA1c em 1%-2%. Dessa forma, sdo agentes
preferidos para inicio da doenca, quando a funcdo de célula beta-pancreatica esta
preservada. Os agentes de primeira geragao (tolbutamida, clorpropamida) ndo sao
mais comumente usados devido a maior meia-vida e alto risco de hipoglicemia. Os
agentes de segunda geracdo (glibenclamida, glimepirida, gliburida, gliclazida,
glipizida) sdo amplamente utilizados, pois tem uma boa agdo em redugao da glicemia
(1-2% da HbA1c), no entanto podem causar ganho de peso e reagdo de

hipersensibilidade (41).

Entretanto, sabe-se que os agentes de segunda geragao apresentam diferengas
com relagdo a seguranga cardiovascular. Estudo realizado por Jorgensen et.al.
avaliando os desfechos em pacientes com infarto agudo do miocardio ndo tratados
com terapéutica percutdanea em portadores de DM, avaliados de 1997-2006
totalizando 9876 pacientes com média de idade de 72,3 anos, comparando um grupo

tratado com apenas com metformina e outro tratado com sulfonilureias (glibenclamida,
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glimepirida, glipizida e tolbutamida) mostrou um aumento no risco na mortalidade por
causas cardiovasculares RR de 1,31 (1,17-1,46), 1,19 (1,06-1,32), 1,25 (1,11-1,42), e
1,18 (1,03-1,34), respectivamente, comparado com a metformina. Gliclazida foi a
unica sulfonilureia que consistentemente nao aumentou o risco de eventos
cardiovasculares (RR 1,03 95% IC: 0,88-1,22) (42).

5) Tiazolidinedionas (glitazonas)

Os representantes dessa classe sao pioglitazona e rosiglitazona. Seu mecanismo
de acdo é a diminuigao da resisténcia periférica da insulina nos tecidos, ativando o
receptor ativador proliferador de peroxissomo gama, o qual controla a homeostase
energética. Esses genes irdo sensibilizar a agdo da insulina em tecidos periféricos,
principalmente em musculo esquelético e tecido adiposo, e em menor grau no figado,
por meio da expressao do transportador tipo 4 da glicose GLUT4, adiponectina,
resistina, fator de necrose tumoral, entre outros. O receptor PPAR quando inativado,
tanto in vitro como in vivo, resulta em resisténcia a insulina. Ratos com deficiéncia do
receptor, desenvolveram hiperlipidemia, hiperglicemia e hiperinsulinemia. Alguns
efeitos protetores vasculares também podem ser visualizados pois as glitazonas
também ativam a cascata AMPK/eNQOS, previamente citada na metformina, reduzindo
assim o estresse oxidativo. Entretanto, alguns efeitos colaterais dependentes da
ativagao do receptor, ou talvez intrinsecos a droga, como retengao de fluidos, ganho
de peso, insuficiéncia cardiaca congestiva, hepatotoxicidade e fratura déssea, sao
observados. Com relacdo as fraturas, pode ser explicado por expressao da PPAR no
estroma da célula 6ssea, o que altera o turnover e diferenciagao de osteoclastos, com
menor diferenciagdo em osteoblastos, implicando em alteracdo mesenquimal e
diminuicdo da formagao 6ssea. A pioglitazona tem sido suspeita de estar associada
ao cancer de bexiga, esses casos estao alertando quanto a possivel suspensao deste
medicamento, embora estudos caso-controles, realizados em paises europeus nao

tenham evidenciado aumento na ocorréncia de cancer (30).

O estudo RECORD (Rosiglitazone Evaluated for Cardiac Outcomes and
Regulation of glycaemia in Diabetes) confirmou um risco aumentado de insuficiéncia
cardiaca (RR 2,10; IC 95% 1,35-3,27), enquanto os dados sobre o risco de infarto do



33

miocardio permaneceram n&o conclusivos (RR 1,14 IC 95%, 0,80-1,63). O estudo
prospectivo de avaliacdo clinica de pioglitazona para eventos macrovasculares
(PROactive), avaliou 5238 pacientes com DM2 de alto risco, seguidos por 34,5
meses, mostrou que o medicamento nao era efetivo na reducdo desfecho primario
(IAM nao fatal, acidente vascular cerebral e amputacédo dos membros) com RR 0,90
(IC 95% 0,80-1,02; p 0,09), enquanto que reduziu significativamente o desfecho
secundario (mortalidade por todas as causas, IAM nao fatal e AVC) com RR 0,84 (IC
95% 0,72-0,98; p 0,02). No entanto, a pioglitazona aumentou significativamente a
internacao por insuficiéncia cardiaca (6% vs 4%), mas n&o a mortalidade relacionada
a mesma. Dessa, o uso das glitazonas quanto a seguranga cardiovascular tém sido

controverso, pois apesar dos grandes beneficios além do controle glicémico citados

anteriormente, a ativacdo de outros padrdes diferentes de (PPARy) ainda nao

conhecidos, pode aumentar o risco cardiovascular, necessitando de maior cautela e
acompanhamento dessa medicacdo. Necessita-se de mais estudos para se conhecer

os diferentes subtipos de (PPARy) para prever os efeitos cardiovasculares desejados,

inclusive em usos em outras doencas como cancer, sindrome metabdlica, hipertensao
e obesidade (43-44).

Duas importantes consideragdes devem ser feitas a respeito das classes:
poténcia de reducido da HbA1c entre as diferentes classes medicamentosas e o efeito
sobre o0 peso corporal. As ultimas evidéncias ndo mostraram diferenca entre a
metformina e as sulfonilureias quanto a reducdo de HbA1c. Também ndo houve
diferengca entre metformina e tiazolidinedionas (ou entre tiazolidinedionas e
sulfonilureias) na redugédo dos niveis de HbA1c. A metformina reduz os niveis de
HbA1c em maior grau do que os inibidores da DPP-4 assim como as sulfonilureias em
relagao aos inibidores da DPP-4. Até o momento n&o ha evidéncias robustas entre os
inibidores SGLT-2 e metformina. No que se refere ao peso a metformina reduz o peso
mais do que as tiazolidinedionas (diferenga média entre grupos combinada, 2,6 kg) ou
sulfonilureias (diferenga combinada entre grupos, 2,7 kg). Ha também superioridade
da metformina com relagao aos inibidores de DPP-4 para redug¢ao de peso (diferenca
média entre grupos combinada 1,3 kg). Os inibidores de SGLT-2 reduzem o peso mais
do que a metformina (intervalo de diferengas entre grupos 1,3 a 1,4 kg) ou inibidores

de DPP-4 (diferenga entre grupos 2,5 a 2,7 kg) e os inibidores de DPP-4 reduzem
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mais peso do que as tiazolidinedionas (intervalo de diferengas entre grupos 2,3 a 2,5
kg). As sulfonilureias causam menor ganho de peso do que as tiazolidinedionas
(diferenga média entre grupos combinada, 1,2 kg) e os inibidores de DPP-4 sdo mais
favorecidos sobre sulfonilureias (intervalo entre diferengas entre grupos 0,7 a 1,8 kg)
(45).

Conhecer as diferentes classes e saber aplicar suas indicagoes, respeitando as
contra-indicacbes, em cada paciente individual, € um desafio no dia-a-dia do
consultério médico. Para evitar a inércia clinica € importante relembrar que as
complicacdes relacionadas ao diabetes sdo muito mais onerosas do que a tarefa
ardua de obter o bom controle. Além disso, ndo podemos nos ater apenas no
pensamento glucocéntrico, uma vez que a principal causa de mortalidade entre
diabéticos persiste sendo a doenca cardiovascular, o que torna imprescindivel

conhecer sobre a seguranga cardiovascular de cada grupo de medicamentos.

Um estudo de revisdo realizado para avaliar o impacto econdmico do
tratamento do diabetes tipo 2 na Europa revelou que os pacientes com complicacées
incorrem em custos até 250% maiores do que os pacientes sem complicagdes.
Comparando o custo da terapia medicamentosa antihiperglicémica, este é
consideravelmente menor em comparacdo com o custo do tratamento das
complicagdes do diabetes (18% vs 40-60%, respectivamente, do custo total). Além
disso, os custos com os eventos adversos relacionados ao tratamento, como
hipoglicemia e ganho de peso, podem estar associados a custos de saude
significativos e redugdo da qualidade de vida. Grande parte dos custos estao
relacionados com internagdes hospitalares mais frequentes e mais prolongadas.
Dessa forma, a busca do controle ideal envolve esfor¢os dos programas de saude em
oferecer tratamento com mais opgcdes medicamentosas, o qual, embora inicialmente
possa ser mais oneroso, a longo prazo € capaz de reduzir as complicagbes e seus
custos (46).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivos gerais

Apesar do aumento vertiginoso do diabetes, ha poucos estudos epidemioldgicos que
permitem dimensionar o controle da doenga em Minas Gerais e no Brasil. O objetivo
deste estudo é descrever e analisar a situagao do controle do diabetes no noroeste
de Minas Gerais utilizando variaveis demograficas, sociais, condi¢gdes de controle da
doenca e estilo de vida. A partir destes dados, podemos identificar as variaveis

associadas ao mau controle.

3.2 Objetivos especificos

e Levantar e analisar os prontuarios de pacientes diabéticos atendidos em servico
de Endocrinologia pubico e privado em Joao Pinheiro e Paracatu — MG e classifica-

los em diabetes tipo 1, diabetes tipo 2, pré-diabéticos e LADA.

e Descrever caracteristicas demograficas, clinicas e bioquimicas de portadores de
diabetes (tipo 1, 2, pré-diabetes e LADA) residentes nas cidades do noroeste de

Minas Gerais.

e Descrever o perfil epidemiolégico dos diabéticos da regiao estudada em relagao a

idade, escolaridade e estado civil.

e Descrever caracteristicas clinicas dos portadores de diabetes em relacéo a indice
de massa corporal, pratica de atividade fisica, tempo de doenca, classe de anti-
hiperglicemiantes utilizada, uso de insulina, frequéncia de auto-monitorizagéao
glicémica, presenca de comorbidades, pesquisa de complicagcbes

microvasculares, acompanhamento nutricional e endocrinolégico.

o Descrever as classes de anti-hiperglicemiantes orais usadas nesta populacéo e a

frequéncia de uso de cada uma.

e Descrever caracteristicas bioquimicas de portadores de diabetes em relacédo a
glicemia em jejum, glicemia pds-prandial, hemoglobina glicada, perfil lipidico e

proteinuria de 24 horas.
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Estabelecer para cada tipo de diabetes a mediana dos valores de glicemia em
jejum, glicemia poés-prandial, hemoglobina glicada, perfil lipidico e proteinuria de
24 horas.

Estratificar os niveis de hemoglobina glicada a cada dois pontos percentuais para

cada tipo de diabetes.

Estratificar a populagdo estudada entre grupos de bom controle (hemoglobina
glicada inferior a 7%) e mau controle (hemoglobina glicada superior a 7%) para

analise dos fatores associados ao bom controle.

Analisar caracteristicas clinicas e laboratoriais de portadores de diabetes de
acordo com os niveis de hemoglobina glicada através de medidas de estimativa

de risco (odds ratio).

Analisar a frequéncia de pesquisa de complicagdes microvasculares (retinopatia,

nefropatia e neuropatia).

Estabelecer a correlagdo entre os valores de glicemia em jejum, glicemia pos-
prandial e hemoglobina glicada entre os pacientes diabéticos tipo 1 e diabéticos

tipo 2.

Confrontar os dados obtidos com estudos nacionais e internacionais para

correlacionar os resultados encontrados.

Aventar possiveis melhorias no controle da populagdo com diabetes na regiao

estudada.
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4 METODOS

Trata-se de um estudo transversal com base em dados primarios coletados
apos a revisdo de prontuarios médicos. Os dados foram organizados em um
questionario estruturado para a coleta de caracteristicas socio-demograficas (idade,
sexo, escolaridade, estado civil e cidade), variaveis sobre a doenga (ocasiao e tempo
de diagnéstico, uso de insulina e anti-hiperglicemiante, glicosimetro e
automonitorizagao glicémica) , estilo de vida (alcoolismo, tabagismo, atividade fisica),
parametros clinicos/ laboratoriais (glicemia de jejum e pds-prandial, hemoglobina
glicada, perfil lipidico e proteinuria de 24 horas, indice de massa corporal) e
acompanhamento multiprofissional (consultas nutricionais e endocrinoldgicas). A
amostragem foi realizada de forma nao-aleatéria, como amostra de conveniéncia, em
ambulatérios atendidos por especialista em endocrinologia nas cidades de Paracatu-
MG, cidade com maior numero de habitantes (91.724) no noroeste de Minas Gerais e
Jodo Pinheiro-MG, terceira cidade com maior numero de habitantes (48.472), segundo
o censo do IBGE (Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica) de 2010 e com um
produto interno bruto de US $ 7234 per capita em média de ambas as cidades (47).
Todos os pacientes diabéticos de qualquer faixa etaria residentes na regiao do estudo
foram incluidos e os pacientes que nao apresentaram hemoglobina glicada em pelo
menos uma medida nos doze meses anteriores a coleta de dados (junho a dezembro
de 2016) e mulheres gravidas foram excluidos. O critério diagnodstico para diabetes e
pré-diabetes foram seguidos de acordo com as recomendagdes da ADA ou pacientes
ja em tratamento adequado para a doenga. Para LADA consideramos os seguintes
critérios diagnosticos: idade entre 25 e 65 anos; auséncia de cetoacidose ou
hiperglicemia sintomatica no diagndéstico ou imediatamente apds, sem necessidade
de insulina por 6 a 12 meses; e presenga de auto-anticorpos (especialmente GADA)
(48).

Os dados dos testes laboratoriais foram obtidos através do ultimo exame
descrito no prontuario, de acordo com o pedido habitual feito pelo clinico ou
especialista seguindo as recomendagdes da Sociedade Brasileira de Diabetes e
Associagao Americana de Diabetes. A glicemia em jejum e pods-prandial foi
determinada pelo método enzimatico-colorimétrico e para a hemoglobina glicada os
métodos foram: Cromatografia Liquida de Alta Performance (HPLC),

Imunoturbidimetria, afinidade de Boronato e Cromatografia de troca ibnica, todos
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métodos de acordo com o método padronizado pela "National Glycohemoglobin
Standardization Program" (NGSP). O perfil lipidico foi medido utilizando Enzymatic-
Colorimetric (Trinder). Estes métodos estavam descritos nos prontuarios quando feita
a coleta dos dados. O rastreio para Doencga Renal do Diabetes foi considerado como
realizado se houvesse registro no prontuario do exame de proteinuria de 24 horas

(método colorimétrico).

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Centro Educacional

Hyarte - Faculdade Atenas - Paracatu, Minas Gerais (Anexo 1).

4.1 Analise estatistica

A base de dados foi construida a partir dos questionarios identificados apenas
por data de nascimento, sendo a idade calculada com base na data dos exames
laboratoriais utilizando o programa Excel (Microsoft Office versdo 2013) para a
construcao das tabelas de distribuicio de frequéncia para a descricao das variaveis.
O ponto de corte para estabelecer o bom controle de diabetes foi hemoglobina glicada
inferior a 7% conforme definido pelo ADA. Os pacientes foram classificados em duas
categorias: bom controle (hemoglobina glicada inferior a 7%) e mau controle
(hemoglobina glicada superior a 7%). Para cada variavel, tabelas de contingéncia
foram criadas de acordo com o bom e mau controle. Os testes de Fisher e qui-
quadrado foram utilizados para avaliar as diferengas entre as categorias e as
diferentes variaveis em analise (calculo de estimativa de risco — odds ratio e intervalo
de confianga) com significancia estatistica de 5% para cada variavel. Para o calculo
das variaveis quantitativas, apdés submeter os valores de glicemia de jejum e pos-
prandial, hemoglobina glicada, colesterol total e fragdes, triglicérides e proteinuria de
24 horas aos testes de normalidade (Shapiro-Wilk, D'Agostino e Pearson e
Kolmogorov-Smirnov), os dados foram considerados de distribuicado ndo gaussiana e,
dessa forma, a mediana foi utilizada como medida de tendéncia central. Correlagdes
entre as variaveis bioquimicas (glicemia de jejum e pds-prandial, HbA1c) foram
realizadas utilizando a correlagcao de Spearman. Todas as analises estatisticas foram

realizadas utilizando o programa estatistico GraphPad Prism (verséo 6.0).
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5 RESULTADOS

Foram analisados dados dos prontuarios de 688 pacientes, com mediana de
idade de 55,1 anos, 72% atendidos pelo servigo publico, 67% do sexo feminino, 61%
casados e 63,3% com 8 anos de escolaridade ou menos, 90% residentes nas cidades

de Joado Pinheiro-MG e Paracatu-MG, conforme dados demostrados na Tabela 1.

Tabela 1 — Caracteristicas demograficas gerais dos pacientes com DM incluidos no estudo.

Variaveis demograficas N %
Idade (anos)
0-19 31 4,5
20-39 59 8,6
40-59 320 46,5
60-79 257 37,4
80-100 21 3
Sexo
Feminino 461 67
Masculino 227 33
Estado Civil
Casado (a) 423 61
Solteiro (a) 132 19
Uniao estavel 17 2
Viavo (a) 95 14
Nao-informado 21 3
Escolaridade
Analfabeto 54 7,8
Fundamental incompleto (inferior a 4 anos) 206 30
Fundamental completo (4- 8 anos) 175 25,5
Médio incompleto (8-11 anos) 41 6
Médio completo (8-12 anos) 86 12,5
Superior incompleto (mais de 12 anos) 13 1,9
Nao-informado 113 16,4
Cidade de procedéncia
Bonfindpolis 22 3
Brasilandia 22 3
Buritis 4 1
Chapada Gaucha 7 1
Guarda-Mor 4 1
Joao Pinheiro 325 47
Paracatu 298 43
Trés Marias 1 0
Unai 5 1
Contexto de atendimento
Publico 493 72
Privado 95 14
Saude Suplementar 100 14

Entre os tipos de diabetes, a amostra incluiu 602 diabéticos tipo 2 (87,5%) e 54
pacientes com diabetes tipo 1 (7,9%), 6 (0,9%) pacientes com diagndstico de LADA e
26 (3,7%) com diagnostico de pré-diabetes. A maioria (67%) dos pacientes teve o

diagndstico de diabetes feito por um exame de rotina e 29% apresentaram sintomas
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tipicos (poliuria, polidipsia e emagrecimento) quando receberam o diagndstico.
Quanto ao peso, os dados mostram a maior propor¢gao de obesidade entre os
diabéticos, uma vez que 33% dos pacientes estavam na faixa de sobrepeso (IMC 25
a 29,9 kg/m?), 23% apresentavam obesidade grau | (IMC 30 a 34,9 kg/m?) e 11%
obesidade grau Il (IMC 35 a 39,9 kg/m?) e 6,3% em obesidade grau Il (IMC > 39,9
kg/m?), ou seja, apenas 21,7% apresentavam-se eutréficos (IMC 18,5-24,9 Kg/m?).
Praticamente metade dos pacientes possuiam o glicosimetro para a
automonitorizacao, conforme Tabela 2.
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Tabela 2 — Caracteristicas clinicas gerais da amostra

Tipo de diabetes N %
Diabetes tipo 1 54 7,9%
Diabetes tipo 2 602 87,5%
Pré-diabetes 26 3,7%
LADA 6 0,9%

Contexto do diagnéstico

Sintomas tipicos 202 29%
Exame de rotina 463 67%
Gestagao 6 1%
Pré-operatorio 1 0%
Pancreatite 1 0%
Infecgéo 9 1,3%
Acidente vascular cerebral 2 0,4%
Hipertenséao arterial sistémica 1 0,1%
Cetoacidose diabética 1 0,1%
N&o-informado 2 0,1%
IMC
<18,5 4 0,7%
18,5 -24,9 149 21,7%
25-29,9 227 33%
30-34,9 158 23%
35-39,9 77 11%
Maior que 40 35 5%
Maior que 50 9 1,3%
N&o-informado 29 4,3%

Glicosimetro
Sim 338 49%
Nao 350 51%

A Tabela 3 mostra a mediana de idade e sexo por tipo de diabetes, assim como

habitos de vida.



Tabela 3 — Caracteristicas clinicas dos participantes do estudo por tipo de diabetes.

Tipo de diabetes Diabetes tipo 1 Diabetes tipo 2 Pré-Diabetes LADA
Idade - mediana 18 58 55 34
Sexo

Masculino 24 (44%) 192 (32%) 1 (4%) 3 (50%)
Feminino 30 (56%) 410 (68%) 25 (96%) 3 (50%)

indice de massa
corporal (kg/m°®)

<18,5 3 (6%) 1 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
18,5-24,9 39 (72%) 103 (17%) 1(3,9%) 6 (100%)
25-29,9 8 (15%) 212 (35%) 7 (27%) 0 (0%)
30-34,9 4 (7%) 146 (24%) 8 (31%) 0 (0%)
35-39,9 0 (0%) 71 (12%) 6 (23%) 0 (0%)
> 40 0 (0%) 33 (5%) 2 (7,5%) 0 (0%)
> 50 0 (0%) 8 (1%) 1(3,8%) 0 (0%)
Nao-informado 0 (0%) 28 (5%) 1(3,8%) 0 (0%)
Tempo de

diagnéstico

<3 anos 19 (35%) 245 (41%) 26 (100%) 3 (50%)
3-4,9 anos 5 (9%) 72 (12%) 2 (33%)
5-9,9 anos 9 (17%) 115 (19%) 1(17%)
10-19,9 anos 14 (26%) 127 (21%)

>20 anos 7 (13%) 43 (7%)

Atividade fisica

minutos/semana

Nenhuma 27 (50%) 402 (67%) 16 (62%) 2 (33%)
< 50 minutos 5 (9%) 30 (5%) 1 (4%) 1(17%)
50-150 minutos 15 (28%) 108 (18%) 8(31%) 2(33%)
>150 minutos 7 (13%) 62 (10%) 1 (4%) 1(17%)
Glicosimetro

Sim 53 (98%) 279 (45%) 1 (4%) 5 (83%)
Nao 1(2%) 313 (53%) 21 (80%) 1(17%)
Nao-informado 0 (0%) 10 (2%) 4 (16%) 0 (0%)
Adocgante

Sim 45 (83%) 357 (59%) 11 (42%) 3 (50%)

N&o 8 (15%) 233 (39%) 14 (54%) 3 (50%)



Nao-informado
Alcoolismo
Nunca

2 vezes por més

1 a 3 vezes por
semana

4-7 vezes por
semana

Ex-etilista
Nao-informado
Tabagismo
Nunca

< 5 anos/mago
5-10 anos/macgo
>10 anos/mago
Ex-tabagista
Nao-informado
Comorbidades
HAS

Doenga
Cardiovascular

Hipotireoidismo

Cancer

1(2%)

38 (70%)
9 (17%)
3 (6%)

0 (0%)
4 (7%)

0 (0%)

44 (81%)

12 (2%)

319 (53%)
88 (14.6%)
57 (9.5%)

9 (1.5%)

113 (18.7%)

16 (2.70)

360 (60%)
4 (1%)
4 (1%)
38 (6%)

181 (30%)
15 (2%)

429 (71%)

63 (10%)

45 (7.47%)
8 (1%)

1 (4%)

18 (69%)
5 (19%)
0 (0%)

0 (0%)

3(12%)
0 (0%)

14 (54%)
1(3,8%)

1(3,8%)
3(12%)

0 (0%)

3 (50%)
1(17%)
1(17%)

1(17%)

0 (0%)
0 (0%)

5 (83%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
1(17%)
0 (0%)

1(17%)

0 (0%)

1(17%)
0 (0%)
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Houve diferenca entre os sexos (67% mulheres e 33% homens) na amostra

total, justificada pela maior propor¢cdo de mulheres no grupo de pacientes com

diabetes tipo 2 e pré-diabetes (68% e 96%, respectivamente). Entretanto, nos grupos

tipo 1 e LADA, nao houve diferenca entre os sexos (56% e 50%, respectivamente). A

maior proporcao de sobrepeso e obesidade foi encontrada em pacientes diabéticos

tipo 2 (35% com sobrepeso e 42% obesos) e pré-diabetes (27% sobrepeso e 65,3%

obesidade) em relacéo a diabetes tipo 1 (15% sobrepeso e 7% obesidade) e as

pacientes LADA (todos eutréficos). Analisando o tempo de diabetes, entre os todos os

tipos, 35-50% apresentava a doenga por menos de 3 anos. Com relagcéo aos habitos

de vida, encontramos um baixo consumo de alcool e tabaco, uma vez que os dados

mostraram que 50-70% da amostra nunca fumaram ou beberam.

O uso de adogantes foi maior entre os diabéticos tipo 1 (83%) do que entre os
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diabéticos tipo 2 (59%), pré-diabéticos (52%) e LADA (50%).Quanto a atividade fisica,
sedentarismo foi observado na metade da amostra dos pacientes em todos os tipos e

apenas 10-17% praticam regularmente 150 minutos ou mais por semana (Tabela 4).

A comorbidade mais comum apresentada pela amostra foi a hipertensao
arterial, presente em 71% dos pacientes diabéticos tipo 2 e 54% dos pré-diabéticos.
Doencga cardiovascular manifesta (infarto agudo do miocéardio ou acidente vascular
cerebral) estava presente em 10% dos pacientes diabéticos tipo 2. Com relagao ao
hipotireoidismo, a mesma proporcao foi encontrada em pacientes diabéticos tipo 2 e
tipo 1 (7.4%).

Tabela 4 — Variaveis relacionadas ao tratamento entre os pacientes com DM incluidos no estudo.

Variavel Diabetes tipo 1 Diabetes tipo 2 Pré-Diabetes LADA

Uso de insulina

Sim 53 (98%) 232 (34%) 0 (0%) 5 (84%)
Nao 1(2%) 370 (66%) 0 (0%) 1(17%)
Tempo de

tratamento com

insulina

Meses-3 anos 18 (34%) 128 (55%) 0 (0%) 2 (40%)
3-5 anos 5 (9%) 27 (12%) 0 (0%) 2 (40%)
5-10 anos 9 (17%) 31 (13%) 0 (0%) 1(20%)
10-20 anos 14 (26%) 32 (14%) 0 (0%) 0 (0%)
20-30 anos 7 (13%) 12 (5%) 0 (0%) 0 (0%)
30-40 anos 0 (0%) 2 (1%) 0 (0%) 0 (0%)
Uso de

metformina

Sim 4 (7%) 424(70.4%) 18 (69.2%) 5 (83%)
Nao 50 (93%) 178 (29.6%) 8 (30.8%) 1(17%)
Uso de anti-

hiperglicemiantes

orais

Nenhum 50 (93%) 86 (15%) 8 (30.8%) 5 (83%)
Metformina 4 (7%) 286 (46.5%) 18 (69.2%) 1(17%)
Inibidores de 0 (0%) 8 (1%) 0 (0%) 0 (0%)

DPP4



Metformina + 0 (0%)
Pioglitazona

Metformina + 0 (0%)
Sulfonilureia

Metformina+ 0 (0%)
Sulfonilureias +

Inibidores de

DPP4

Sulfonilureias 0 (0%)

Metformina + 0 (0%)
Inibidores de
DPP4

Metformina + 0 (0%)
inibidores de
SLGT2

Metformina + 0 (0%)
Sulfonilureias +

inibidores de

SLGT2

Metformina + 0 (0%)
Sulfonilureia +
analogos de GLP1

Metformina + 0 (0%)
inibidores de

DPP4 +inibidores

de SLGT2

Metformina + 0 (0%)

analogos de GLP1

Frequéncia de

auto-

monitorizagao

glicémica

<3 vezes /semana 5 (9%)
3-6 vezes/ semana 9 (17%)
6-9 vezes/ semana 5 (9%)
>10vezes/ semana 34 (64%)

Acesso a fitas de
glicemia capilar

<50 unidades/més 0 (0%)
(publico)

50-90 9 (17%)
unidades/més

(publico)

>90 unidades/més 31 (58%)
(publico)

Privado 6 (11%)

Nenhum 7 (13%)

3 (1%)
159 (26,4%)

14 (2,3%)

15 (2.4%)
22 (3.6%)

1(0%)

2 (0%)

1(0%)

1(0%)

2 (0%)

99 (35%
67 (24%

)
)
44 (16%)
)

69 (25%

25 (9%)

152 (54%)

7 (3%)

37 (13%)
58 (21%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)
0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)
1 (100%)
0 (0%)
0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

1 (100%)
0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)
0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

1(17%)
0 (0%)
0 (0%)
5 (83%)

0 (0%)

1(17%)

3 (50%)

1(17%)
0 (0%)
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Consultas com

nutrigao

Nunca 12 (22%) 277 (46%) 15 (58%) 1(16,5%)
1-2 vezes ao ano 38 (70%) 303 (50%) 9 (35%) 4 (67%)
3-5 vezes ao ano 4 (7%) 16 (3%) 1(4%) 1(16,5%)
Mensalmente 0 (0%) 6 (1%) 1 (4%) 0 (0%)

Consultas com
endocrinologista

Nunca 0%) 5 (1%) 0 (0%) 0 (0%)

1-2 vezes ao ano 56%) 482 (80%) 21 (81%) 5 (83%)

0 (

30 (

3-5 vezes ao ano 22 (41%) 103 (17%) 5 (19%) 1(17%)
Mensalmente 2 (4%) 13 (2%) 0 (0%) 0 (0%)

DPP4: dipeptidil peptidase 4; GLP1: peptideo 1 semelhante ao glucacon; SGLT2: transportador 2 de
sodio e glicose.

Sobre o tratamento, a amostra mostrou que 98% dos diabéticos tipo 1 e 34%
dos diabéticos tipo 2 estavam recebendo insulina no momento da coleta de dados.
Entre os medicamentos anti-hiperglicemiantes, a metformina foi a mais utilizada (70%
nos diabéticos tipo 2 e pré-diabéticos). A segunda classe mais comumente utilizada
de agentes anti-hiperglicemiantes foram as sulfonilureias (31,8% isoladas ou
associadas a metformina). Quanto aos insumos para o tratamento da diabetes, 98%
e 47% dos diabéticos tipo 1 e 2, respectivamente, t€ém um glicosimetro, mas apenas
uma minoria de diabéticos tipo 2 realizam a glicemia capilar regularmente (25%), ja
entre os diabéticos tipo 1, 35% realizam a glicemia capilar menos de 3 vezes por
semana (apenas se sintomas), 24% realizam entre 3- 6 vezes por semana (em jejum),
16% entre 6-9 vezes por semana (jejum e principal refeicao) e 25% mais de 10 vezes

por semana (jejum e pré-prandial).

Com relagao a consultas com profissionais especializados, 22% dos diabéticos
tipo 1, 46% dos diabéticos tipo 2, 58% dos pré-diabéticos e 16,5% dos pacientes com
LADA nunca foram a consulta com nutricdo. Consultas com endocrinologista foi visto
que 56% dos diabéticos tipo 1, 80% dos diabéticos tipo 2 e pré-diabéticos e 83% dos

pacientes com LADA consultam uma a duas vezes ao ano.

A tabela 5 demostra os parametros bioquimicos por tipo de diabetes com

mediana de glicemia em jejum e pdés-prandial, HbA1c superior entre os DM1, niveis
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de triglicérides menores entre os DM2 e proteinuria de 24 horas revelando niveis de

microalbuminuria entre os tipos conforme mediana.

Tabela 5 - Variaveis bioquimicas por tipo de diabetes entre os pacientes com DM incluidos no estudo.

Variavel DM1 DM2 Pré- diabetes LADA
Glicemia em jejum (mg/dL) 145 132,5 100 102
Glicemia pés-prandial (mg/dL) 199 161 110,5 142
HbA1c (%) 8,7 7,7 6,1 7,7
Colesterol total (mg/dL) 170 167 179,5 171
LDL-colesterol (mg/dL) 95 94 95,5 95
HDL-colesterol (mg/dL) 46 57 49,5 44
Triglicérides (mg/dL) 140 76 139,5 127
Proteinuria em urina 24 h (mg/24h) 109 100,5 78 125

* variaveis apresentadas como mediana.

HbA1c: hemoglobina glicada; HDL: lipoproteina da alta densidade; LDL: lipoproteina de baixa
densidade.

Sobre o principal parametro de controle do tratamento, a hemoglobina glicada
apresentou dados alarmantes para controle glicémico: 46% dos diabéticos tipo 1, 33%
do tipo 2 e 32% dos LADA estdo com valores entre 7-9%; 20%, 17% e 33%,
respectivamente, apresentaram valores entre 9-11% e 18% e 11% dos tipos 1 e 2
apresentaram valores acima de 11%. Portanto, apenas 14,81% dos diabéticos tipo 1
apresentaram bom controle, 35,58% dos diabéticos tipo 2 e 33,3% dos LADA,
conforme mostra Figura 2. Entre os pacientes diabéticos tipo 2, houve diferenga entre
a mediana da HbA1c entre os pacientes em uso de insulina (8,7%) e os pacientes

nao-insulinizados (7%) p 0.001 conforme figura 3.
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Figura 2. Estratificagdo da hemoglobina glicada por tipo de diabetes, entre os pacientes com DM

incluidos no estudo.

15+

HbA1c

Figura 3 — Mediana HbA1c diabéticos tipo 2 em uso de insulina vs em uso de anti-hiperglicemiantes.
Mediana da HbA1c de 8,6% entre pacientes em uso de insulina vs 7% entre pacientes em uso de anti-

hiperglicemiantes orais (p<0,001).

A estimativa de risco para determinar os fatores associados ao bom controle
em qualquer variavel nao foi estatisticamente significativa entre os fatores associados
ao bom / mau controle entre os diabéticos tipo 1, possivelmente devido ao menor

tamanho da amostra, conforme demonstrado em Tabela 6.

Tabela 6 — Estimativa de risco entre variaveis categoéricas DM1

Variavel Mau controle Bom controle OR (IC95%) Valor p

Sexo

Masculino 27 3 2,36 0,44
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Feminino
Idade (anos)
<20

>20

Estado civil
Solteiro/Viuvo
Casado
Escolaridade
0-4 anos
Mais de 4 anos
Atendimento
Publico
Privado

Tempo de
diabetes

<10 anos

>10 anos
Atividade fisica
Sim (>50 min)
Nao

IMC (kg/m®)
<25

>25

Adogante

Sim

Nao
Frequéncia AMG

< 3 vezes por
semana

>3 vezes por
semana

Consultas
Nutricao

1-3 vezes/ano

Nunca

19

26
20

34

12

37

37

37

18
28

38

38

41

11
35

(0,50-9,64)

2,16
(0,46-8,82)

0,40
(0,03-2,90)

0,24
(0,06-0,99)

0,93
(0,22-4,31)

0,84
(0,22-3,18)

0,64
(0,17-2,44)

0,21
(0,05-0,87)

0,79

(0,06-7,03)

1,03
(0,16-5,76)

0,45
(0,03-3,32)

0,44

0,66

0,08

>0,99

0,99

0,7

0,06

>0,99

>0,99

0,66
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Endocrinologista

3-5 vezes/ano 20 4 0,80 >0,99
1-2 vezes/ano 26 4 (0,21-3,04)
Tabela 7 — Estimativa de risco entre variaveis categoricas DM2
Variavel Mau controle Bom controle OR (IC95%) Valor P

Sexo
Masculino 128 64 1,36 0,10
Feminino 245 165 (0,94-1,97)
Idade (anos)
<60 216 127 0,03 0,34
>60 173 86 (-0,03-0,11)
Estado civil
Solteiro/Vitvo 80 53 0,80 0,29
Casado 254 153 (0,53-1,19)
Escolaridade
0-4 anos 168 79 1,46 0,04
Mais de 4 anos 221 134 (1,01-2,12)
Atendimento
Publico 275 143 1,05 0,85
Privado 119 65 (0,72-1,49)
Tempo de
diabetes
<10 anos

250 185 0,27 <0,0001
>10 anos

139 28 (0,18-0,33)
Atividade fisica
Sim (>50 min) 108 73 0,72 0,09
N&o 283 138 (0,51-1,04)
IMC (kg/m2)
<25 313 159 1,39 0,09
>25 76 54 (0,93-2,06)



Adogante
Sim

Nao

Hipertenséao
Sim

Nao

Uso de insulina
Sim

Nao

Uso de
metformina

Sim

Nao

Frequéncia AMG

< 3 vezes por
semana

>3 vezes por
semana

Consultas
Nutricao

1-3 vezes/ano

Nunca

Endocrinologista
3-5 vezes/ano

1-2 vezes/ano

220
137

284

102

201

190

138
55

71
155

193
166

56
325

114
78

138

61

31

180

23

28
39

165
78

57
157

1,09
(0,77-1,58)

1,23

(0,84-0,80)

6,14

(4,03-9,39)

0,76
(0,28-1,89)

0,63
(0,36-1,10)

0,54
(0,39-0,77)

0,47
(0,31-0,71)

0,64

0,28

<0,0001

0,66

0,14

0,0005

0,0005
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Entre os diabéticos tipo 2, os fatores associados ao controle deficiente foram:

escolaridade abaixo de 4 anos com OR 1,46 [IC 1,01-2,12] p 0.04 e uso de insulina
OR 6,14 [IC 4,03-9,39] p <0,0001. Os fatores protetores foram: tempo de doenca
menor que 10 anos OR 0,27 [IC 0,18-0,33] P <0.0001, consultas com nutricionistas
OR 0,54 [IC 0,39-0,77] p 0,0005 e consultas com endocrinologista OR 0,47 [CI 0,31-
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0,71] p 0,0005 (Tabela 7).

As Figuras 4,5,6 e 7 mostram a correlagado entre glicemia de jejum e pos-
prandial com hemoglobina glicada utilizando o coeficiente de correlagdo de Spearman.
Embora a HbA1c seja o parametro mais estabelecido para estabelecer metas de
controle glicémico, sabe-se que pode nao estar sempre disponivel. Nossos dados
mostraram uma significativa correlacdo de Spearman da glicemia em jejum tanto para
diabetes tipo 2 (correlagdo moderada - r 0,64 e 0,62) quanto para diabetes tipo 1, a
glicemia em jejum 2 obteve correlagao significativa (r 0,42). A amostra de pacientes
com glicemia pés-prandial entre os diabéticos tipo 1 foi menor, o que poderia justificar

a auséncia de correlagao.

20+
15+
o
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I
5
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Glicemia em jejum (GJ)

Figura 4 - Correlagdo de Spearman entre glicemia em jejum e HbA1c entre pacientes com DM2 [r

0,64 (IC50% 0,59-0,69) p < 0.0001].
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Figura 5 - Correlagéo de Spearman entre glicemia pés-prandial e HbA1c entre pacientes com DM2 [r

0,62 (IC50% 0,52-0,70) p < 0,0001].
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HbA1c
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Figura 6 - Correlagdo de Spearman entre glicemia em jejum e HbA1C entre pacientes com DM1 [r 0,42

(IC50% 0,15-0,63), p = 0,0022].

11-

HbA1c
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Figura 7 - Correlagdo de Spearman entre glicemia pos-prandial e HbA1c entre pacientes com DM1 [r

0,71, p = 0,057].

Ao avaliar a pesquisa de complicagbes microvasculares, foi visto que 57% dos

pacientes diabéticos tipo 2 ndo foram submetidos ao exame de fundo de olho para a

pesquisa de retinopatia no ultimo ano, a maioria dos diabéticos tipo 1 (78%) e metade
dos pacientes DM2, LADA e pré-diabéticos (49, 50, 57,7% respectivamente) nao
tiveram avaliacdo para nefropatia. Entre os tipos de diabetes, houve maior proporg¢ao
de queixa de dor em pés (32%) em diabéticos tipo 2 comparados ao tipo 1 (13%) e

pré-diabéticos (17%), conforme demonstrado em Figuras 8,9,10.
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Descolamento de retina /Cegueira
Proliferativa/Fotocoagulagao
Nao-proliferativa grave
Nao-proliferativa leve

Auséncia de RD

Nao-avaliado

T T T 1
100 200 300 400

Pacientes
I Diabetes tipo 1
I Diabetes tipo 2
B LADA

Om

Figura 8 - Frequéncia de complicagbes (retinopatia) por tipo de diabetes. DM1: N&o-avaliado: 13%,
Auséncia de RD 72,2%, N&o-proliferativa leve 1,8%, Proliferativa/Fotocoagulacado 5,5%. DM2: Nao-
avaliado: 57,3%, Auséncia de RD 36,5%, N&o-proliferativa leve 1,8%, Nao-proliferativa grave: 0,3%
Proliferativa/Fotocoagulagdo 3,5% Descolamento de retina/cegueira: 0,5%. LADA: auséncia de RD
83,3%, Nao-proliferativa leve 16,7%. Os pré-diabéticos ndo estdo representados uma vez que ndo

foram submetidos ao rastreamento.
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Macroalbumindria
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Figura 9 - Frequéncia de complicagbes (nefropatia — proteinuria de 24 horas) por tipo de diabetes. DM1
nao avaliado: 77,8% Microalbuminuria 18,5% Macroalbuminuria 1,8% Normal: 1,8%. DM2 Né&o
avaliado: 49,3% Microalbuminuria 43,5% Macroalbuminudria 6,5% Normal: 0,7%. Pré-diabetes: N&o
avaliado: 57,7% Microalbuminuria 38,5% Macroalbuminuria 3,8% Normal: 0%. LADA: N&o avaliado:

50% Microalbuminuria 50%
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Figura 10 - Frequéncia de complica¢cbes (neuropatia) por tipo de diabetes: DM1 87,1% sem dor e 12,9%
com dor; DM2 62% sem dor, 32,3% com dor, ndo-avaliados 3,3%, lesdo (pé diabético) 2,3%,
amputacao 0,1%. LADA 50% sem dor e 50% com dor. Os pré-diabéticos nao estéo representados uma

vez que todos nao apresentaram sintomas.
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6 DISCUSSAO

Nosso estudo avaliou dados de 688 pacientes diabéticos residentes no
Noroeste de Minas Gerais. A maioria da amostra foi representada por pacientes
diabéticos tipo 2 (87,5%) o que corrobora com o tipo mais comuns de diabetes no
mundo (cerca de 90%). Os pacientes avaliados foram atendidos em 72% dos casos
na rede publica de saude, e os dados encontrados mostram que devemos melhorar a
atencdo multidisciplinar, assim como ressaltam a importancia da escolaridade para
obtermos o bom controle. Os dados obtidos ainda mostram que a insulinoterapia
precisa ser melhor trabalhada, pois 0 uso de insulina esteve associado a maior risco

de mau controle.

Dessa forma, apresentamos dados importantes sobre o controle de uma
doenca prevalente com alta morbimortalidade, com o beneficio posterior de entender
0 que poderia ser feito para alcancar melhorias no controle. Os fatores protetores
potencialmente modificaveis mais importantes para o controle demonstrados em
nosso trabalho foram as consultas com profissionais especializados no controle do

diabetes.

Os programas nacionais de controle da doenga mostraram-se muito relevantes,
conforme mostra um importante estudo realizado no Brasil por Schmidt et al, para
avaliar a tendéncia de mortalidade atribuida ao diabetes entre pacientes adultos de
30 a 69 anos entre 1996 e 2011. Os dados resultantes mostraram que 294.203 mortes
foram oficialmente atribuidas ao diabetes, tipo ndo especificado. Houve um declinio
da mortalidade, especialmente em mulheres, sendo neste grupo um declinio cerca de
duas vezes maior (declinio 1,01 mortes/100.000 habitantes por ano em mulheres x
0,49 mortes/100.000 habitantes por ano em homens p < 0,001). A queda da
mortalidade foi, dessa forma, de 30,5% para mulheres e 14,3% para homens durante
o periodo de 15 anos. As razdes para o declinio aventadas foram: o aumento da
cobertura primaria pelo sistema unico de saude, a introdugao em 1990 do plano
nacional para o diabetes mellitus para garantir o acesso a insulina, em 2001 do plano
nacional para reorganizar o cuidado para diabetes e hipertensdo e em 2002 através
do programa nacional de provisao farmacéutica para hipertensao e diabetes que

resultou na distribuicdo de insumos e medicamentos livres de impostos (49).
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Em outros paises, os programas para controle do diabetes também mostraram
melhora no controle, conforme estudo realizado na Alemanha avaliando indicadores
do cuidado de diabetes incluindo objetivos terapéuticos e medicamentos através de
entrevistas e prontuarios entre 1997-1999 e 2008-2011 em pacientes com diabetes
tipo 2 incluindo 333 pacientes no primeiro periodo e 526 no segundo periodo de
analise. Este estudo encontrou melhora no nivel de escolaridade dos pacientes, na
pratica de atividades esportivas e na cessacao do tabaco. Através da introducao de
um programa nacional para o diabetes em 2002 com visitas regulares de check-up e
medidas para promocao de educacdao em diabetes, houve melhora no controle
glicémico através de reducédo da hemoglobina glicada (< 7% em 32,4% x 65,4%), da
pressao arterial, dos niveis de triglicérides, do uso de estatina, do exame dos olhos e

dos pés e complicagdes cardiovasculares (50).

Um fator de risco potencialmente modificavel para o mau controle encontrado
em nosso estudo foi a escolaridade com OR 1,46 (IC 1,01-2,12 p 0,04) para menos
de 4 anos de estudo ou analfabetismo. A escolaridade tem sido associada ao mau
controle também em outros paises conforme estudo realizado na China por Li Qi e
cols cujo estudo envolvendo 3721 pacientes com DM2 encontrou que escolaridade foi
um fator de risco para o mau controle com OR 1,21 (IC 1,16-1,27 p 0,001) para
homens e 1,23 (IC 1,17-1,28 p <0,001) para mulheres (51).

Em lIsrael, estudo realizado entre diabéticos atendidos pelo maior plano de
saude do pais, envolvendo 228.846 pacientes maiores de 18 anos com média de
idade de 60 anos revelou que 16,7% apresentavam hemoglobina glicada maior que
9%, sendo este indice maior em pacientes de menor escolaridade (OR 1,31- IC 1,27-
1,34). Neste estudo outros fatores também foram identificados para mais jovens, do
sexo masculino (OR 1,13 - IC 1,10-1,15), de pertencentes a minoria étnica (OR 1,46 -
IC 1,42-1,51) e com maior tempo de duragdo da doenga (OR 2,48 - IC 1,23-2,59). A
adesdo menor ao tratamento exerceu papel importante entre a populagao jovem,

determinando maiores indices de mau controle (52).

Ainda com relacéo a escolaridade, estudo realizado na Arabia Saudita através
da amostra simples de 384 pacientes selecionados no Hospital universitario King
Khalid, unidade de cuidados primarios, diabéticos tipo 2, entre 2012-2013, para

avaliacéo de controle glicémico (ruim se HbA1c maior que 7%) evidenciou 67,7% da
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amostra com mau controle. Nao houve diferenca entre o nivel educacional, mas o
maior nivel mostrou melhor conhecimento sobre as complicagdes e maior adesao
dieta. 70,5% estavam sob uso de insulina e anti-hiperglicemiante oral, obesos ou com
sobrepeso, com pobre aderéncia a dieta e exercicio e comprometimento com o
seguimento. Houve alto indice de ma aderéncia a dieta (68%) e exercicio (79,4%),
principalmente em mulheres (53). Na Jordania, foi realizado um estudo descritivo para
avaliar 289 pacientes diabéticos em 2013, envolvendo amostra de conveniéncia,
ambulatorial, através de um questionario para teste de conhecimento: 75,1% eram
casados, 70% ndo tinham curso superior, IMC médio de 29,7 kg/m? e duracdo da
doencga de 11,3 anos. A média de HBA1C foi de 7,88% e apenas 21,1% checavam a

glicemia todo més (54).

Dessa forma, conclui-se que os programas educacionais e melhora da
escolaridade podem melhorar a aderéncia as mudancas de estilo de vida para obter

melhor controle glicémico e aderéncia a medicagao.

A duracgao da doenca foi um fator protetor encontrado em nosso estudo, como
mostramos que, para pacientes com menos de 10 anos de doencga, houve OR 0,27
(IC 0,18-0,33 p < 0.001). O maior tempo de doenga pode estar associado a menor
adesao ao regime do tratamento. Quanto maior a duragédo da doenga, varios estudos
no mundo tém demostrado que os pacientes se frustram devido a demandas exigidas
no auto-manejo de suas atividades e levando ao menor controle. O maior tempo de
doenca foi fator de risco no estudo anteriormente citado em Israel onde maior tempo
de duragao da doenca (OR 2,48 - IC 1,23-2,59). Destaca-se que, neste estudo, 80%
dos maus controlados apresentavam a doenga ha mais de 5 anos (52). Na Jordania,
estudo realizado entre 289 pacientes diabéticos mostrou novamente que a curta
duracédo da doenca estava associada ao melhor controle (correlagdo de Pearson -
0,318). Outras variaveis neste estudo mais relacionadas ao bom controle foram: auto-
manejo da doenga, alta renda, idade avangada e baixo nivel de estresse (54). Um
grande estudo chinés entre mulheres diabéticas tipo 2 com idade maior ou igual a 18
anos, envolvendo 13.970 pacientes, com média de idade de 60 anos e duragao do
diabetes de 4 anos revelou que 65,1% estavam com mau controle (HbA1C maior que
7%) e também encontrou um maior indice de mau controle em pacientes com mais de
3-6 anos de doenga com OR 1,35 (IC 1,22-1,50) e mais de 10 anos com OR 1,95 (IC

1,74-2,19) (55). Em outro estudo realizado na Malasia em clinicas de cuidados
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primario, a cada um ano de aumento da idade e a cada um ano a menos de duracao
do diabetes, aumenta em 3,3% e em 5,2% a chance de obter o bom controle da
doencga, respectivamente (13). Estudo europeu observacional realizado em 10 paises
também mostrou que a duragao do diabetes com 5 a 10 anos HR 1,44 [1,25, 1,66] p
<0,0001; e mais 10 anos HR 1,44 [1,17-1,77] p<0,0001 aumentou a chance de pior

controle (56).

Nossa amostra contou com maior propor¢cao de mulheres entre os diabéticos
tipo 2 (68%) e pré-diabéticos (98%). Revisao sistematica realizada entre 2007-2013
em estudos publicados no Medline entre diabéticos na regido do Caribe com idade
igual ou maior a 18 anos, revelou que em todos os nove estudos de base populacional,
houve maior prevaléncia em mulheres, apenas dois sem significancia estatistica, com
OR 1,75 (IC 1,42-2,14). Em oito estudos (21070 mulheres) foram encontrados maiores
indices de obesidade entre as mulheres, com OR 3,10 pela meta-analise (IC 2,43-
3,94). Com relagédo ao tabagismo, os homens apresentaram maior tendéncia (OR
0,24 - I1C 0,17-0,34). Portanto, este estudo revelou maior prevaléncia de diabetes em
mulheres, particularmente se obesidade presente (57). Estudo brasileiro, realizado em
Sao Paulo, transversal, colhido através de dados do prontuario, com analise em 2003
(872 idosos) e posteriormente em 2008 (924 idosos), com idade predominante entre
60-69 anos, a maioria era do sexo feminino. Em 2003 a prevaléncia de diabetes por
sexo foi de 18,7% no sexo feminino e 15,4% no sexo masculino e, em 2008, 20,5%
no sexo feminino e 19,3% no sexo masculino (sem significancia estatistica). A maioria
apresentava menos de 3 anos de estudo, mostrou uma prevaléncia de diabetes 17,6%
em 2003 e 20,1% em 2008 com uma tendéncia no crescimento (p no limite da
significancia). Este estudo revelou que 52,1% aderiam a dieta para o diabetes em
2003 e 61% em 2008, sendo maior a aderéncia entre mulheres (73,8% - p 0,02) e

mais de 90% afirmaram que realizavam dieta para perder peso (58).

Ainda avaliando o sexo feminino, encontramos uma revisao sistematica e meta-
analise realizada no Nepal incluindo 10 estudos realizados entre 2000 e 2014 com
uma amostra total de 30.218 pacientes, maiores de 15 anos, sendo 41,5% homens e
58,5% mulheres. O estudo também revelou uma maior prevaléncia do diabetes na
zona urbana (19,4% x 1,3% na zona rural em 2010 e 14,6% x 2,5% na zona rural). O
sexo feminino foi associado ao maior risco de diabetes neste estudo com OR 1,6 (IC

1,3-1,9 p < 0,05) (59). O estudo chinés supracitado em relagado ao tempo de doencga
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mostra que entre mulheres chinesas, outros fatores associados ao mau controle
foram: maior IMC (obesidade OR 1,16 - IC 1,04-1,31), maior elevagao da PA, maiores
niveis de colesterol e menor uso de auto-monitorizagdo. A idade nao obteve
significancia estatistica, porém mais velhas tendem a reduzir o risco de mau controle.
Um dado interessante relaciona-se a altura, pois altura maior ou igual a 164 cm obteve
OR 1,26 (p 0,001) (55).

Embora o papel protetor da atividade fisica esteja bem sedimentado, a
atividade fisica, nosso estudo mostrou alta prevaléncia de pacientes em sedentarismo
(50% néo praticavam nenhuma atividade fisica regular). Os efeitos do exercicio sobre
o metabolismo estdo evidenciados pelo aumento rapido da expressao de GLUT-4 —
transportador muscular de glicose - que aumenta a atividade de AMPK a nivel
muscular, ocorrendo esta indugao inclusive em diabéticos que possuem defeito de
transmissao do sinal de insulina e oxidagdo de acidos graxos. O aumento da
sensibilidade a insulina apds o exercicio € mantido por cerca de 60 horas e retorna ao

nivel pré-exercicio apos 3 a 5 dias.

No mundo, o sedentarismo mostra-se um problema importante, conforme
estudo realizado na Coreia em 1328 pacientes diabéticos tipo 2 com média de 61,8
anos e 7,9 anos de doenga revelou que, em uma coorte com % dos pacientes em mau
controle (hemoglobina glicada < 6,5%), 56,2% nao praticavam nenhuma atividade
fisica. Este estudo mostrou que a atividade fisica moderada (50-70% da frequéncia
cardiaca) melhorou o controle do diabetes com OR de 0,248 (IC 0,08-0,73, p < 0.05)
(60).

Embora nossos dados estatisticos tenham ficado acima do limite da
significancia (OR 0,72 [IC 0,51-1,04] p 0,09), esse efeito € bem demonstrado com
varios estudos como os citados acima na literatura mundial. Um ensaio realizado em
Franga, com uma intervengao e seguimento de 1 ano de 26 pacientes com diabetes
tipo 2, envolvendo um programa residencial de 3 semanas que combinava um alto
volume de exercicios (15-20 horas/semana) e uma dieta restritiva (500 kcal/dia)
mostrou que 54% dos pacientes pararam/diminuiram seus medicamentos, enquanto
que apenas 19% aumentaram ou introduziram novos medicamentos (x2 = 6,3 p 0,02)
(61).

Para o risco de desenvolvimento de diabetes, meta-analise de nove estudos
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prospectivos realizada por Cloostermans et al analisou o efeito independente e
combinado da atividade fisica (AF) e indice de massa corporal (IMC) para o
desenvolvimento de diabetes tipo 2 em uma coorte de 117.878 pacientes entre 25 e
65 anos, com seguimento de quatro anos. Neste estudo foi definido como baixa AF
nenhuma atividade fisica semanal; média AF menos de 150 minutos por semana e
alta mais de 150 minutos semanais. O grupo com baixa AF mostrou hazard ratio (HR)
para o desenvolvimento de diabetes de 1,64 (IC 1,45-1,85), sendo o HR para média
AF de 1,11 (IC 0,86-1,43). Com relagéo ao peso, o sobrepeso teve HR ajustado de
2,33 (IC 1,95-2,78 p 0,096) e obesidade de 6,10 (IC 4,63-8,04 p <0,001). A
combinacgao de baixa AF e sobrepeso elevou o HR para 2,86 (IC 1,93-4,22), sendo
que baixa atividade e obesidade culminou em um HR de 7,43 (IC 3,47-15,89). Estes
dados confirmam a importante associagao entre o IMC elevado e o baixo nivel de
atividade fisica para o risco de DM2 (62). O estudo brasileiro realizado em idosos e
citado anteriormente também mostrou que mais de 85% referiu nao realizar nenhuma
atividade fisica (58).

Conforme apresentamos, apenas 18% dos diabéticos tipo 2 tem peso normal
em nossos dados. Obesos americanos tem um custo 42% maior do que pessoas com
peso normal. Obesidade € um fator de risco maior para DM2 e 80% dos individuos
com DM2 estdo obesos ou com sobrepeso. Entre diabéticos, obesidade aumenta o
risco de desenvolvimento de muitas complicacdes, incluindo doenga cardiaca,
retinopatia, dislipidemia e hipertensao. Entre os diabéticos tipo 1 (DM1), ha um risco
sete vezes maior para obesidade apds 18 anos de seguimento e, a quantidade de
insulina correlaciona-se positivamente com o ganho de peso. Estudo americano de
analise de dados de prontuarios eletrénicos de 38 estados entre 2009 e 2011 com
uma amostra de 259.595 pacientes revelou que entre os pacientes com DM1 47,8%
estavam obesos assim como 63,4% dos pacientes com DM2. Entre as comorbidades
apresentadas a dislipidemia e a hipertensao foram as mais comuns. Com relagao aos
niveis de HbA1c, 91,7% dos pacientes DM1 e 61,1% dos DM2 apresentaram pelo
menos uma HbA1c acima de 7% no periodo de 3 anos do estudo. Entre ambos os
tipos de diabetes, tanto o sobrepeso quanto qualquer grau de obesidade aumentaram
as chances de mau controle (HbA1c >7%). Neste estudo americano, o sobrepeso
obteve resultados importantes: entre os pacientes com DM1, esta classe de IMC
aumentou em 30% o risco de HbA1c entre 7-8% (OR 1,30 — IC 1,07-1,57); e entre os
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DM2 aumentou o risco em 14% de HbA1c entre 7-8 % (OR 1,14 —I1C 1,10-1,21), 15%
de HbA1c >9 % (OR 1,15 -1C 1,09-1,21) (63)

Estudo semelhante realizado no Brasil através de dados provenientes da
Pesquisa de Orgcamento Familiar 2002-2003 com avaliagao nutricional de individuos
com 20 anos ou mais evidenciou que, entre as mulheres, 61,8% e 45,4% do diabetes
mellitus foram atribuidos ao sobrepeso e obesidade respectivamente e, 52,8 e 32,7%
entre os homens. No Brasil, em todas as regides, as maiores fragées atribuiveis ao
sobrepeso e obesidade, para ambos o0s sexos, sdo encontrados nas faixas etarias
entre 35-44 anos (64).

Com relagdo a classe de anti-hiperglicemiantes mais utilizadas em nosso
estudo verificamos a preponderancia do uso da metformina (70%) e, em segundo
lugar, as sulfonilureias (31,8%). A terceira classe mais utilizada foram os inibidores de
DPP4 (12,6%) com média de 6,3 anos para inicio da insulinizagdo em diabetes tipo 2
ap6s o diagnodstico. Estudo retrospectivo realizado para avaliar o tempo para
intensificagao do controle glicEmico apés introdugcao da metformina, através de analise
de dados de adultos maiores de 18 anos nos EUA, revelou que, entre 2002 e 2007,
75.069 adultos iniciaram o uso de metformina, com uma média de 1,7 anos para inicio
de segunda droga, sendo que a média de idade de inicio da metformina foi de 60 anos
com uma tendéncia significativa de iniciacdo em idades mais jovens, em analise
dividida entre 2002-2003, 2004-2005 e 2006-2007. As escolhas de segunda droga
mais utilizada foram as sulfonilureias e glinidas, porém com declinio ao longo dos anos
(48,9% > 43% > 42,3% - p < 0,001). Outra mudanca importante foi 0 aumento do uso
das incretinas (4,2% > 12,7% > 26,7% - p < 0.001) e o declinio do uso das
tiazolidinedionas (43,5% > 40,9% > 26,3% - p < 0,001). Com relagao a insulinizagao
houve aumento da utilizagdo da insulina com segunda droga (3,2% > 3,2% > 4,5% -
p < 0,001), assim como houve um aumento da intensificagdo do tratamento de 2004
para 2007 (1,07 para 1,11 — p 0,001). A intensificagao do tratamento € extremamente
importante uma vez que a inércia clinica e a falha em escalonar as medicacdes orais
levam a pior controle e aumento das complicagdes. Infelizmente neste estudo nao foi

avaliado o nivel de hemoglobina glicada (65).

No estudo brasileiro realizado entre idosos, a terapia com insulina n&o

aumentou nesse periodo de analise, sendo mais prevalente em mulheres 88,2% x
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81,4% (p 0,01 em 2003 e 0,01 em 2008). Houve um aumento significante do uso de
anti-hiperglicemiantes orais (61% em 2003 e 71,8% em 2008) e menos de 3% nao
usavam nenhum anti-hiperglicemiante oral. Os problemas visuais foram mais
prevalentes do que os renais, sendo maior em casados, aposentados e nao
caucasianos. Os problemas renais estavam mais associados a menor nivel escolar e
ao sexo masculino. Também foi mais prevalente no sexo masculino problemas
circulatérios. O estudo estima que 50% dos diabéticos desconhecem a doenca,
permanecendo assintomaticos até que sejam submetidos a exames de rastreio ou

que ocorram complicagdes (58).

Ainda sobre as classes de anti-hiperglicemiante orais, estudo realizado no
hospital universitario da Malasia incluindo 220 pacientes diabéticos com doenca
cardiovascular estabelecida, média de idade de 64,7 anos e mais de 20 anos de
doenca, entre 2009-2014, evidenciou que a classe das sulfonilureias era a mais
utilizada, com a gliclazida associada a menor indice de hipoglicemia do que a
glimepirida. Assim como em nosso estudo, a insulinoterapia foi associada a mau
controle da doenca, estando mais prescrita em pacientes com comorbidades mais
severas, e 60,2% dos pacientes insulinizados estavam em mau controle (HBA1C >
8%), enquanto 90% dos pacientes nao-insulinizados estavam com HbA1c menor que
8%. Neste estudo a HAS também foi a comorbidade mais comum, presente em 85,5%

dos pacientes envolvidos (66).

Estudo transversal de sete meses realizado em sete clinicas de cuidado
primario na Malasia com avaliagao de 557 pacientes diabéticos tipo 2 maiores de 20
anos, revelou que apenas 23% conseguiram HbA1c menor que 6,5%, sendo a média
da HbA1c de 8,04%. A amostra foi composta de 205 homens e 352 mulheres com
meédia de idade de 55,95 anos e duracado do diabetes de 7,8 anos. Com relagao a
medicacao usada 60,3% utilizavam combinagao, 24,4% estavam em monoterapia e
15,3% realizavam o uso de insulina em associagao com anti-hiperglicemiante oral. Os
pacientes em monoterapia e aqueles em uso de combinagao de anti-hiperglicemiantes
orais tinham 4,8 e 2,3 vezes mais chances de obter bom controle, respectivamente.
No que tange aos fatores comportamentais 40,8% nao controlavam a ingesta de
agucar e 55,3% néo realizavam exercicios, 88,9% nao fumavam. O melhor controle
foi visto em mulheres (tendéncia sem significancia), de origem chinesa, mais velhas e

com maior tempo de doenga. Nao houve significancia estatistica a relagdo de bom
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controle com o peso, concomitancia de hipertensao arterial e sexo feminino. Estes
dados sao semelhantes em paises em desenvolvimento, sendo aventadas como as
maiores razdes para o mau controle a dieta rica em carboidratos, inatividade fisica,

desconhecimento sobre a doenga e seu tratamento (13).

Analisando a insulinoterapia no tratamento do DM2, nossos dados mostram
que a insulina e fator de risco para mau controle com OR 6,14 (IC 4,03-9,39 p 0,001),
sendo que 84,58% dos pacientes em uso de insulina apresentaram HbA1c superior a
7%. Outros estudos revelam a associagédo do mau controle com a insulinoterapia. Na
india, o segundo pais com maior nimero de diabetes no mundo (mais de 65 milhdes),
um estudo seccional feito com individuos maior de 20 anos incluindo 16.607 pacientes
com medidas de hemoglobina glicada, mostrou que uso de insulina obteve OR 2,47
(IC 1,01-6,07 p 0,04). A média da hemoglobina glicada foi de 8,1%, sendo que apenas
31% obtiveram valor de hemoglobina glicada menor que 7%. Valores muito altos de
hemoglobina glicada (acima de 10%) foi visto em 27% dos pacientes moradores da
zuna rural e 23,6% da zona urbana. 20% nao tinham avaliado a hemoglobina glicada
no ultimo ano. Outros fatores associados ao pior controle glicémico foram: idade
avancgada (0,94 1C 0,92-0,97 p < 0,001) e elevagao de triglicérides (1,005 - IC 1,002-
1,008 p <0,001) (67).

Estudo observacional realizado na Europa para avaliar a introducdo de
insulinoterapia basal em pacientes com controle subdétimo, por 24 semanas, em uso
de pelo menos um anti-hiperglicemiante oral. O estudo foi realizado em 2817 locais
em 10 paises: Canada, China, Alemanha, Israel, Italia, Poldnia, Portugal, Espanha,
Turquia e Reino Unido, incluindo 10.763 pacientes para uso de insulina Detemir. Na
visita final 66,3% permaneceram com HbA1c acima de 7% e, apds analise de
regressao logistica as caracteristicas basais relacionadas a grupo de controle
subdétimo (acima de 7%) comparados ao bom controle (menor que 7%) foram: maior
valor HbA1c basal (as chances de nao atingir o objetivo glicémico foram 1,56 vezes
maiores por cada HbA1c basal 1% maior - RR 1,56 (IC 1,50-1,62 p <0,0001), IMC e
duracgao do tratamento com anti-hiperglicemiantes orais ( ambos com RR 1.03 [1,02,
1,04] p <0.0001) e numero de anti-hiperglicemiantes orais (2 RR 1,27 [1,12, 1,44]; > 2
RR 1,38 [1,14-1,66] p 0,0003. Houve menor frequéncia de hipoglicemia no controle
suboétimo (RR 0,71 [0,60-0,84] p <0,0001. Mais uma vez, a inércia clinica em aumentar

a dose de insulina pode estar relacionada ao maior temor com relagao a hipoglicemia
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(56).

Nossos dados com relagao a auto-monitorizagao glicémica, entre os diabéticos
tipo 2, apenas 25% realizam a glicemia capilar regularmente. Além disso, a pesquisa
de complicagbes microvasculares encontrou-se extremamente negligenciada: 13%
dos pacientes com diabetes tipo 1, 57% dos diabéticos tipo 2, 17% dos LADA nao
realizaram o exame de fundo de olho em busca de retinopatia, assim como 78%, 49%,
57.7% nao foram submetidos a pesquisa de doenga renal do diabetes. Tal negligéncia
também foi demonstrada em estudo observacional realizado em 2009 envolvendo 18
paises avaliando 1898 pacientes diabéticos tipo 1 e 9901 diabéticos tipo 2 onde
encontraram que, em relagdo a avaliagao da hemoglobina glicada, 22% DM1 e 36%
dos DM2 nunca realizaram a medida. 10-40% de ambos os tipos de tipos de diabetes
nao foram rastreados para complicagées nos ultimos dois anos e apenas 25% dos
DM1 e 21% dos DM2 apresentavam hemoglobina glicada menor que 7%. Quanto aos
fatores relacionados ao bom controle glicémico entre os pacientes diabéticos tipo 1, o
unico relacionado ao alcance da meta glicemia em todos os paises foi a
automonitorizacdo; a curta duragao da doenca e a presenca de educadores em
diabetes foram preditores apenas em paises da América Latina. Ja entre os pacientes
diabéticos tipo 2, a curta duragcédo da doenca e menor uso de anti-hiperglicemiante oral
foram fatores associados ao melhor controle da doenca em todos os paises. Na
América Latina e Asia, a auséncia de complicacdes microvasculares e idade avangada
obtiveram significaria estatistica, sendo que o manejo por especialista e a melhor
cobertura do sistema de saude também influenciaram no bom controle na América
Latina. Este estudo alerta para a deficiéncia na valorizagao da medida da hemoglobina
glicada o que atrasa o escalonamento da terapéutica e, consequentemente,
postergando a chance de obtengdo do bom controle glicémico. Além disso, a
displicéncia no rastreio de complicagdes dificulta a instituicdo de medidas terapéuticas

quando ainda é possivel reverter as alteragdes iniciais encontradas (68).

A pesquisa de complicagbes microvasculares (retinopatia, nefropatia e
neuropatia e cuidados com os pés) € recomendada pela American Diabetes
Association, com frequéncia anual através de exame oftalmoldgico com dilatagao de
pupilas e, se necessario, complementagao com mapeamento de retina, assim como
pesquisa de lesao renal através da relacdo albumina/creatina em amostra de urina ou

proteinuria de 24 horas e o exame dos pés com teste com monofilamento de 10
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gramas (10). No entanto, nossos dados mostram que a maioria dos pacientes
diabéticos ndo tem acesso ao exame oftalmoldgico e ndo realizam a pesquisa da
doencga renal. Resultados do estudo International Diabetes Management Practice,
conduzido na Africa, Eurasia, Sul da Asia e Turquia com analise de 8156 pacientes
diabéticos tipo 2 revelou que o controle glicémico insatisfatério e a presencga de
complicacdes foram as variaveis mais associadas ao alto uso de recursos do sistema
de saude. Tanto as complicagdes microvasculares quanto macrovasculares eram a
causa mais comum de uso de recursos e com maior efeito apds analise de regressao
logistica. As complicagbes microvasculares foram associadas ao maior risco de
hospitalizagdo em todas as regides. Dessa forma, o rastreio é fundamental para o

diagndstico precoce e para evitar a progressao das complicagdes (69).

Sabemos que os custos gerados pelas complicagdes relacionadas ao diabetes
sao elevados e trabalhar na intencdo de encontrar o bom controle e um dos pontos
primordiais para evitar os altos custos exigidos por suas complicagdes. Estudo
realizado em Austin em um hospital terciario para determinar os desfechos em
pacientes diabéticos com mau controle (definido como nivel de HBA1C maior ou igual
a 8,5% avaliando 5082 pacientes, revelou um risco maior de readmissdo com OR 1,12
(IC 0,96-1,3), embora sem significancia estatistica (70). A avaliagdo de complicacdes
relacionadas ao diabetes nos EUA entre 1990 e 2010 revelou queda no numero de
complicagdes maiores, principalmente crise hiperglicémica (reducao de 42%), |1AM
(reducdo de 67,8%) e AVC (reducao de 52,7%). Embora tenha sido evidenciada
queda na mortalidade, o numero anual de amputagdes, doenga renal crbnica estagio
dialiticos e AVC continuou crescendo devido ao aumento do niumero de novos casos
de diabetes (71). Dessa forma, o enfoque ao tratamento ndo deve ser dado apenas
de forma glucocéntrica, a prevencgao de doengas cardiovasculares, especialmente os
eventos cerebrovasculares devem receber atengdo nas estratégias de prevengao

primaria.

A comorbidade mais comum em nossa amostra foi a hipertensao arterial
sistémica (HAS), vista em 71% dos diabéticos tipo 2. Embora a definicdo de HAS seja
a mesma para a populagao nao-diabética (acima de 140x90 mmHg), a HAS é duas
vezes mais comum do que em nado-diabéticos. E importante saber que a hipertensao
sistélica isolada € mais comum e que neste grupo de pacientes a doenga é mais

resistente ao tratamento. Ademais, a presenga de neuropatia autondémica causa
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menor descenso noturno da pressao arterial, frequéncia cardiaca basal mais elevada
e maior variabilidade da pressao arterial. Dessa forma, a coexisténcia de HAS e DM
aumenta o risco de doencga arterial coronariana, hipertrofia de ventriculo esquerdo,
insuficiéncia cardiaca congestiva e acidente vascular comparada a cada doenga
isolada (72).

Estudo realizado na populagdo da zona rural da China para avaliar a
prevaléncia de diabetes entre hipertensos, através de coleta de dados em uma visita
unica por cardiologistas e enfermeiros em dois periodos (2004-2006 e 2012-2013),
revelou maior prevaléncia de diabetes também no sexo feminino (8,4 vs 4,6% em
homens), sendo a prevaléncia total de diabetes neste grupo de adultos maiores de 35
anos incluindo 5919 pacientes (15,3%). Apos analise de regressao logistica, idade
avancgada, etilismo, sobrepeso ou obesidade, pressao arterial sistélica elevada,
colesterol total e ou triglicerideos elevados, HDL- ¢ baixo foram fatores determinantes
(p < 0,05). Houve, ainda, neste periodo, aumento dramatico da prevaléncia tanto em
homens (9,7% para 13,6%) quanto em mulheres (10,2 para 16,8%). O pico maior de

idade foi entre 55 e 65 anos, com declinio apés 65 anos (73).

A revisdo e meta-analise supracitada no Nepal também mostrou que a
presenca de hipertensao arterial sistémica era mais comum em diabéticos (OR 2,16 -
IC 1,5-2,8). O aumento da prevaléncia na area urbana foi atribuido @ mudanga no
estilo de vida, deterioracdo do meio ambiente, aumento da obesidade e redugao da
atividade fisica. A razdo atribuida ao sexo feminino tanto no Nepal como na india,
Paquistdao e Turquia seria o baixo nivel educacional que pode resultar em menor
atencao a dieta e atividade fisica. No Nepal, diabetes e outras doencas crénicas nao-
transmissiveis ndo sao prioridades governamentais e s&0 poucos 0s programas para
detecgao, manejo e prevengéo, carecendo a populagao de educagao para o controle

e prevengao da doenga (59).

Incluimos em nossa amostra 26 pacientes com diagndéstico de pré-diabetes,
pois este diagndstico, conforme explanado na introdugao, trata-se de um termo
relativamente recente, porém de grande importdncia para a pratica clinica. As
consequéncias do pré-diabetes estdo comprovadas por varios estudos que mostraram
maior precocidade no surgimento de complicagdes microvasculares como formas

precoces de neuropatia de pequenas fibras nervosas, retinopatia e nefropatia
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diabética neste grupo de pacientes (74).

Além disso, ha um aumento do risco de doengas cardiovasculares e
cerebrovasculares, como ataque isquémico transitério (AIT) e acidente vascular
cerebral (AVC). Cerca de 70% desses pacientes podem desenvolver DM tipo 2 e, o
mais importante, a modificagao do estilo de vida pode produzir uma reducao de 40%
a 70% no risco relativo de DM tipo 2 (75,76). O primeiro estudo para a prevengao de
diabetes foi o Diabetes Prevention Program (DPP), que consistiu em um ensaio clinico
randomizado de 27 centros (1079 pacientes) para determinar se a interveng¢ao do
estilo de vida ou a terapia farmacoldgica (metformina) poderia prevenir ou atrasar o
aparecimento de diabetes em individuos com tolerancia a glicose reduzida. A
intervengao no estilo de vida diminuiu a incidéncia de diabetes tipo 2 em 58%, em
comparagao com 31% no grupo tratado com metformina (77). Os dois principais
objetivos da intervencao no estilo de vida do DPP foram um minimo de 7% de perda
de peso / manutencdo de peso e um minimo de 150 min de atividade fisica de
intensidade semelhante a caminhada rapida. Dessa forma, este estudo foi um marco

que determinou a importancia das mudangas em estilo de vida (78).

Ap0Os este, varios estudos foram conduzidos para demonstrar este efeito. Uma
revisdo sistematica conduzida por Kerrison e cols para analise do efeito em
intervengdes sobre o estilo de vida (mudancas alimentares e atividade fisica
moderada) em pacientes com o diagnéstico de pré-diabetes, utilizou 9 estudos
totalizando 6022 individuos e média de acompanhamento de 36 meses. Oito estudos
mostraram reducdo da incidéncia de diabetes como os estudos de Knowler et al. com
incidéncia de 14,4% para grupo intervencao e 28,9% para o grupo controle; Kosaka
et al. 3% para grupo intervencéao e 9,3% para grupo controle; Penn et al obteve uma
incidéncia cumulativa de diagnostico de diabetes de 55% menos no grupo de
intervengdo em comparagdo com o grupo controle. Dessa forma, a incidéncia
cumulativa de diabetes variou de 3% a 39,3% para o grupo de intervengéo, com um
valor médio de 15,44% em 8 estudos. A incidéncia cumulativa de diabetes para o
grupo controle variou de 7% a 38%, com um valor médio de 24,01%. O estudo Knowler
et al. relatou a incidéncia de diabetes em pessoas-ano e foi visto que, no grupo de
intervencao, houve 4,8 casos por 100 pessoas-ano e, no grupo controle, houve 11

casos por cada 100 pessoas-anos (79).
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Outra meta-analise de 25 estudos avaliando os efeitos na mudanca de estilo
de vida para a prevencdo de diabetes revelou que mudancas no estilo de vida
reduziram o risco de progressao para diabetes em 31% (IC 15-44%) para intervencdes
que durem de 6 meses a 2 anos. Para mudancas no estilo de vida que durem de 3 a
6 meses a reducéo de risco foi de 37% (IC 28-46%), numero necessario para tratar
(NNT) 12. O impacto do uso da metformina também foi analisado neste estudo com

reducéo de risco de 26% (IC 16-35%) com numero necessario para tratar 14 (80).

A analise de varios estudos realizados em diferentes partes do mundo,
principalmente da Europa, mas também do Jap3o, Republica Popular da China, Africa
do Sul e os EUA em pacientes com AVC isquémico como o principal evento vascular
mostrou a prevaléncia de pré-diabetes em pacientes previamente nao
normoglicémicos nao-diabéticos que sofreu AIT recente ou AVC isquémico de cerca
de 37%, variando de 31% a 53% nos primeiros 90 dias apds o evento vascular (fase
aguda) e cerca de 32% em fase pds-aguda (variando de 23% a 46%), obviamente
maior do que na populagéo geral. O estudo de avaliagdo trombolitica de Echoplanar
Imaging (EPITHET) estudou o impacto prognéstico da DM e a admisséo de glicemia
no acidente vascular cerebral. EPITHET foi um estudo prospectivo, randomizado,
controlado por placebo, duplo-cego, multinacional, de pacientes com AVC isquémicos
agudos randomizados para tratamento com alteplase (tPA) ou placebo intravenoso 3-
6 horas apds o inicio e imagens com ressonancia magnética echo-planar em série.
Quando havia um diagnéstico preexistente de DM, o nivel de glicose sérica inicial foi
medido. O tPA intravenoso atenuou o crescimento do infarto em pacientes nao

diabéticos, mas nao em pacientes diabéticos (81).

Finalmente, os dados encontrados em nosso trabalho refletem os dados de um
grande estudo brasileiro transversal, analisando amostra de pacientes ambulatoriais
acima de 18 anos, envolvendo 10 cidades brasileiras de 4 regides, realizado entre
fevereiro de 2006 a marco de 2007 para determinar a prevaléncia do controle
inadequado, com coleta de dados de 6701 pacientes (15% diabéticos tipo 1 e 85%
diabéticos tipo 2). Com relagdo a amostra, 63,8% eram mulheres, 40,8% dos
diabéticos tipo 1 eram de escolaridade de primeiro grau, e 66,5% dos diabéticos tipo
2. IMC normal 47,6% dos diabéticos tipo 1 e 28,2% dos diabéticos tipo 2; sobrepeso
32,6% DM1 e 39,8% DM2 e obesos 13,6% DM1 e 27,9% DM2. Controle inadequado
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(HBA1C > 7%) obteve a média de 76%, sendo 90% dos DM1 e 73% dos DM2 (p
0,001). Com relagao ao tempo de doenga: DM1 22% tinham bom controle com menos
de 5 anos de doenga e apenas 9% dos pacientes com mais de 5 anos de doencga
conseguiram bom controle. Entre os DM2 42% tinham bom controle com menos de 5
anos de doenga e apenas 19% com mais de 5 anos de doenga. Nao houve diferenca
entre os sexos, exceto mulheres tipo 2 insulinizadas que tiveram duas vezes mais
chance de obter bom controle do que homens (13,1% x 7,8% p < 0,001). Os pacientes
sob tratamento multidisciplinar também tiveram maior chance de bom controle. Este
estudo mostrou a alta prevaléncia do mau controle, assim como demonstrado em
estudos de outros paises, e a importancia dos programas de educacéo em diabetes.
Ressalta ainda que, a percep¢ao do bom controle esta relacionada aos sintomas de
hiperglicemia, auto-percep¢ao da aderéncia a dieta, medicacao e informagéao recente
sobre a HBA1c (11).

A andlise final dos resultados sobre as variaveis continuas entre glicemia em
jejum, glicemia pés-prandial e hemoglobina glicada pelo coeficiente de correlagao de
Spearman em nosso estudo mostrou nas figuras 3 a 6 correlagdo moderada tanto
entre a glicemia em jejum (r 0.64) quanto a pdés-prandial (r 0.62) com HbA1c para
DM2. Meta- analise e realizada por Ketema et al avaliando 11 estudos com 2403
diabéticos com idade entre 48,4 a 63,4 anos revelou coeficiente de correlacdo de
Pearson compilado semelhante com a glicemia em jejum (r 0,61; IC 0,48-0,72) e pés-
prandial (r 0,68; IC 0,56-0,75). Em quatro estudos a glicemia pds-prandial foi mais
sensivel, especifica e com maior valor preditivo positivo (82). Essas correlagdes sao
importantes uma vez que embora a hemoglobina glicada seja o padrao-ouro para
predizer complicacdes, ela ndo esta sempre disponivel ou esta limitada pelo maior
custo. Além disso, apesar de a HbA1c realizar a média estimada das flutuagcdes da
glicemia, ela ndo fornece informagdes sobre a dindmica da glicose. Os valores de
glicemia em jejum e pds-prandiais s&o criticos para o ajuste do tratamento e a decisao
clinica. Dessa forma, ndo podemos subestimar os valores da glicemia em jejum e
principalmente a pds-prandial, a qual tem sido relacionada em alguns estudos com
desfechos cardiovasculares, estresse oxidativo e disfuncdo endotelial. Além disso,
quando nao é possivel ou ndo esta disponivel a HbA1c podemos usa-las como guia

para adequacao do tratamento.
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Nosso estudo apresenta como principal limitagdo o fato de se tratar de um
estudo de corte transversal e, por seu préprio carater epidemioldgico, ndo podemos
estabelecer relacdo de causa e efeito. Outro ponto importante trata-se do fato de
nossa amostra compreender a maioria de pacientes de diabetes tipo 2 e maioria do
sexo feminino, com menos de 5 anos de doenga. Também n&o incluimos em nossa
analise pacientes com complicacdes de doenca renal terminal, dessa forma, os dados

nao podem ser extrapolados para essa populagao.

O diabetes permanece como a doenga crénica nao-transmissivel de grande
importancia para o século XXI. As estratégias e programas de saude publica, os
avancgos no tratamento medicamentoso oral assim como novos analogos de insulina
constituem importantes ferramentas para atingirmos o objetivo do bom controle. No
entanto, ndo podemos esquecer que o nivel educacional da populagdo tem grande
impacto no controle da doenca e que o tratamento multidisciplinar é peca-chave para

obtermos maior reducdo da morbimortalidade associada a doenca.
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7 CONCLUSAO

Atingimos o levantamento de 688 prontuarios de pacientes diabéticos
atendidos em servigo de Endocrinologia pubico e privado em Jo&o Pinheiro e Paracatu
— MG e 54 diabetes tipo 1, 602 diabetes tipo 2, 26 pré-diabéticos e 06 pacientes com
diagndstico de LADA.

A analise demografica permitiu identificarmos que a maioria dos pacientes
apresentou a mediana de idade 55 anos, a faixa etaria mais atingida pelo diabetes no
mundo. Esta populagdo apresentou um baixo nivel escolaridade (62,8% com menos
de 8 anos de escolaridade), a maioria casados e 67% do sexo feminino.

Com relacéo as caracteristicas clinicas, 33% da amostra geral encontrava-se
em sobrepeso, 45,5% em graus de obesidade. 44% dos pacientes com DM1 e 53%
doa pacientes com DM2 apresentavam o diagnédstico de diabetes ha menos de 5 anos.
98% dos pacientes diabéticos tipo 1 estavam recebendo insulina, 32% dos pacientes
diabéticos tipo 2 e 84% dos diabéticos tipo LADA. A frequéncia de auto-monitorizagao
glicémica foi maior entre os diabéticos tipo 1, embora isso ndo tenha refletido em
melhor controle.

O anti-hiperglicemiante oral mais utilizado foi a metformina e a segunda classe
mais utilizada foi a sulfonilureia. Os inibidores de DPP-4 apareceram em terceiro lugar
e verificamos ainda uma pequena parcela de pacientes (cerca de 3%) em uso de
inibidores de SGLT2 e analogos de GLP1. A comorbidade mais comum apresentada
foi a hipertensao arterial sistémica. A maioria dos pacientes nao praticavam atividade
fisica regularmente.

Com relagao a pesquisa de complicacbes microvasculares, verificamos uma
menor frequéncia de pesquisa de retinopatia entre diabéticos tipo 2 do que diabéticos
tipo 1 (57,3% nao-avaliados vs. 13%) e o inverso ocorrendo com a nefropatia
(diabéticos tipo 2 ndo-avaliados 49,4% vs. 77,7% dos DM1). E, em relacao a dor do
tipo neuropatica, a maioria dos pacientes em todos os tipos de diabetes nao

apresentaram sintomas compativeis.

A analise das caracteristicas bioquimicas entre os tipos de diabetes mostrou
um maior valor, em mediana, em pacientes diabéticos tipo 1 para glicemia em jejum,

glicemia pdés-prandial, hemoglobina glicada. O perfil lipidico foi semelhante entre os
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todos os tipos e o valor de proteinuria de 24 horas foi discretamente maior em

diabéticos do tipo 1.

Apenas 14,8% dos diabéticos tipo 1, 35,4% dos diabéticos tipo 2 e 33% dos
diabéticos tipo LADA apresentaram niveis de hemoglobina glicada considerados
como bom controle (inferior a 7%). 18,5% dos pacientes tipo 1 apresentaram niveis
muito elevados (acima de 11%) e 12% dos diabéticos tipo 2. Entre os diabéticos tipo
2, houve diferenca estatisticamente significativa entre os que estavam em uso de
insulina (mediana HbA1c 8,6%) vs pacientes apenas em uso de anti-hiperglicemiantes

orais (mediana HbA1c 7%)

As medidas de estimativa de risco (odds ratio) revelaram significancia
estatistica apenas entre pacientes diabéticos tipo 2, o que pode ser explicado pelo
maior numero de pacientes na amostra. As variaveis associadas ao bom controle
foram: tempo de doenca inferior a 10 anos, consultas com nutricdo e consultas com
endocrinologista. As variaveis associadas ao mau controle foram: escolaridade inferior

a 4 anos e uso de insulinoterapia.

A correlagao entre os valores de glicemia em jejum, glicemia pds-prandial e
hemoglobina glicada entre os pacientes diabéticos tipo 2 através da correlacéo de
Spearman foi significativa, demostrando que na impossibilidade de obter de
hemoglobina glicada, os valores em jejum e poés-prandial podem ser usados como

parametros.

As comparagdes de nossos dados encontraram-se em consonancia com dados
de estudos nacionais e internacionais que avaliaram os fatores relacionados ao bom
controle. As estratégias de tratamento multidisciplinar e melhora da escolaridade da

populacdo podem estabelecer melhor controle da doenca.
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ANEXO 1- PARECER DE APROVACAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA
FACULDADE ATENAS PARACATU — MINAS GERAIS.
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