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RESUMO

Diabetes e alteracfes da tolerancia a glicose sao freqientes na popu-
lacdo adulta e estdo associados a um aumento da mortalidade por
doenca cardiovascular e complicagdes microvasculares. O diagndstico
destas situacdes deve ser feito precocemente, utilizando métodos sen-
siveis e acurados, ja que mudancas no estilo de vida e a correcdo da
hiperglicemia podem retardar o aparecimento do diabetes ou de suas
complicagdes. O teste oral de tolerancia a glicose é o método de refe-
réncia, considerando-se a presenca de diabetes ou tolerancia a glicose
diminuida quando a glicose plasmatica de 2h ap6s a ingestdo de 75g de
glicose for > 200mg/dl ou > 140 e <200mg/dl, respectivamente. Quando
este teste ndo puder ser realizado, utiliza-se a medida da glicose plas-
matica em jejum, considerando-se como diabetes ou glicose alterada
em jejum quando os valores forem > 126mg/dl ou > 110 e <126mg/dI,
respectivamente. A medida da glico-hemoglobina ndo deve ser utilizada
para o diagndstico, mas é o método de referéncia para avaliar o grau de
controle glicémico a longo prazo. A classificagcdo etioldégica proposta
atualmente para o diabetes melito inclui 4 categorias: diabetes melito
tipo 1, diabetes melito tipo 2, outros tipos especificos de diabetes e dia-
betes gestacional. A classificacdo do paciente é usualmente feita em
bases clinicas, mas a medida de auto-anticorpos e do peptideo C pode
ser util em alguns casos. (Arq Bras Endocrinol Metab 2002;46/1:16-26)

Descritores: Diabetes melito; Critérios diagnosticos; Teste oral de toleran-
cia a glicose; Glicose plasmatica de jejum; Glico-hemoglobina.

ABSTRACT

Diabetes Mellitus: Diagnosis, Classification and Glucose Control Evaluation.
Diabetes mellitus and other categories of impaired glucose tolerance
are frequent in the adult population and are associated with an
increased risk for cardiovascular disease and microvascular complica-
tions. The diagnosis of these entities should be performed early and
using sensitive and accurate methods, since lifestyle changes and cor-
rection of hyperglycemia may delay the incidence of diabetes and its
complications. Glucose tolerance test is the reference method and the
diagnosis of diabetes and impaired glucose tolerance are established
when the 2h plasma glucose after an oral intake of 75g of glucose is
> 200mg/dl or > 140 and <200mg/dl, respectively. When it is not possible
to perform this test, fasting plasma glucose levels > 126mg/dl or > 110
and <126mg/dl, respectively, are used to establish the diagnosis of dia-
betes and impaired fasting plasma glucose. Glycohemoglobin should
not be used for the diagnosis but it is the reference method for evalua-
tion of the long-term glucose control. The etiological classification of
diabetes mellitus includes 4 categories: type 1 diabetes, type 2 dia-
betes, other specific types of diabetes and gestational diabetes. The
assignment of the patient in each category usually is made on clinical
grounds, however in some case the measurement of C-peptide and
autoantibodies are necessary. (Arq Bras Endocrinol Metab
2002;46/1:16-26)

Keywords: Type 1 diabetes; Type 2 diabetes; Diagnostic criteria; Oral glu-
cose tolerance test; Fasting plasma glucose; Glycohemoglobin.
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DIABETES MELITO INCLUI um grupo de doencas

metabolicas caracterizadas por hiperglicemia,
resultante de defeitos na secrecdo de insulina e/ou em
sua acdo (1). A hiperglicemia se manifesta por sintomas
como polidria, polidipsia, perda de peso, polifagia e
visdo turva ou por complicagbes agudas que podem
levar a risco de vida: a cetoacidose diabética e a sin-
drome hiperosmolar hiperglicémica ndo cetotica. A
hiperglicemia cronica esta associada a dano, disfuncéo e
faléncia de varios orgaos, especialmente olhos, rins, ner-
VOs, coracao e vasos sangiineos. Estudos de intervengdo
demonstraram que a obtengdo do melhor controle
glicémico possivel retardou o aparecimento de compli-
cacOes crénicas microvasculares, embora néo tenha tido
um efeito significativo na reducdo de mortalidade por
doenca cardiovascular (2).

Diabetes é uma situacéo clinica freqiiente, acome-
tendo cerca de 7,6% da populagdo adulta entre 30 e 69
anos (3) e 0,3% das gestantes (4). AlteracBes da toleran-
cia a glicose sdo observadas em 12% dos individuos adul-
tos e em 7% das gravidas. Cerca de 50% dos portadores
de diabetes desconhecem o diagnastico (3).

As alteracBes da tolerancia a glicose estdo rela-
cionadas a um aumento do risco de doenca cardiovas-
cular (5) e de desenvolvimento futuro de diabetes (6).
Estudo recente demonstrou que é possivel diminuir
significativamente a incidéncia de novos casos de dia-
betes através de medidas de intervencdo como a rea-
lizacdo de exercicio fisico e redugdo de peso em
pacientes com alteracdes da homeostase glicémica
ainda néo classificadas como diabetes (7).

O diagnoéstico correto e precoce do diabetes meli-
to e das alteracGes da tolerancia a glicose € extremamente
importante porque permite que sejam adotadas medidas
terapéuticas que podem evitar o aparecimento de dia-
betes nos individuos com tolerancia diminuida e retardar
0 aparecimento das complica¢Bes crdnicas nos pacientes
diagnosticados com diabetes.

DIAGNOSTICO

O diagnostico do diabetes baseia-se fundamental-
mente nas alteracdes da glicose plasmatica de jejum ou
ap6s uma sobrecarga de glicose por via oral. A medida
da glico-hemoglobina nédo apresenta acuracia diagnos-
tica adequada e ndo deve ser utilizada para o diagn0s-
tico de diabetes.

Os critérios diagnoésticos baseiam-se na glicose
plasmatica de jejum (8 horas), nos pontos de jejum e de
2h ap6s sobrecarga oral de 75g de glicose (teste oral de
tolerancia a glicose — TOTG) e na medida da glicose
plasmatica casual, conforme descricdo na tabela 1. O
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Tabela 1. Diagndéstico do diabetes melito e alteragcdes da
tolerancia a glicose de acordo com valores de glicose
plasmatica (mg/dl).

CATEGORIA Jejum  TOTG 75g - 2h Casual
Normal <110 <140
Glicose plasmatica

de jejum alterada > 110 e <126

Tolerancia a glicose

diminuida <126 > 140 e <200
Diabetes melito > 126 > 200 > 200 com
sintomas
Diabetes gestacional > 110 > 140

guadro inclui as diversas categorias diagnoésticas para
adultos e para o diabetes gestacional.

Para que o diagnostico seja estabelecido em
adultos fora da gravidez, os valores devem ser confir-
mados em um dia subseqiente, por qualquer um dos
critérios descritos. A confirmacdo ndo é necessaria em
um paciente com sintomas tipicos de descompensacéo
e com medida de niveis de glicose plasmaética
> 200mg/dl.

Para o diagnostico do diabetes em criancas que
ndo apresentam um quadro caracteristico de descom-
pensagdo metabdlica com polidria, polidipsia e ema-
grecimento ou de cetoacidose diabética, sdo adotados
0s mesmos critérios diagnosticos empregados para 0s
adultos. Quando houver a indicacdo de um TOTG,
utiliza-se 1,75g/kg de glicose (maximo 75g).

Em 1997, a Associacdo Americana de Diabetes
(ADA) (1) prop0s que os critérios diagndsticos fossem
fundamentados principalmente na medida da glicose
plasmatica de jejum. Anteriormente, o diagndstico de
diabetes era baseado em critérios da Organizacdo
Mundial da Saude (OMS) (8), definidos como glicose
plasmatica de jejum > 140mg/dl e/ou glicose plas
matica 2h apés sobrecarga oral de 75g de glicose
> 200mg/dl. No entanto, ndo havia uma corres
pondéncia entre estes 2 valores. Apenas 25% dos
pacientes com glicose plasmatica de 2h > 200mg/dl no
TOTG apresentavam glicose plasmatica de jejum
> 140mg/dl. O valor de glicose plasmatica de 2h no
TOTG = 200mg/dl foi definido devido a sua assoct
acdo com o0 desenvolvimento de complicacdes
microvasculares especificas do diabetes.

A relacdo entre a glicose plasmatica de jejum e
o valor de 2h no TOTG e o aparecimento de retinopa-
tia diabética foram analisados em estudos realizados
em indios Pima (9), em egipcios (10) e na populagdo
americana avaliada pelo 11l National Health and
Nutrition Examination Survey (1). Com base nestes
estudos, a ADA recomendou que fosse adotado o
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valor de glicose plasmatica de jejum > 126mg/dl, pois
representa 0 ponto a partir do qual ha um aumento
acentuado no aparecimento de retinopatia e corres-
ponde ao valor de glicose plasmatica 2h apds sobrecar-
ga de glicose oral de > 200mg/dl.

A medida apenas da glicose plasmatica de jejum é
considerada pela ADA o método de escolha para o diag-
noéstico do diabetes e o teste oral de tolerancia a glicose
nao deveria ser utilizado rotineiramente, apenas em algu-
mas situacdes clinicas ou para fins de pesquisa (1). A gli-
cose plasmatica de jejum é mais econdmica, de facil exe-
cucdo, favorecendo a realizagdo em um maior nimero de
pessoas e apresenta um menor coeficiente de variacdo
inter-individual do que o TOTG.

Outra recomendagdo da ADA (1) foi a intro-
ducdo da categoria de glicose plasmatica de jejum
alterada que inclui individuos com glicose plasmatica
de jejum > 110 e <126mg/dl. Esta categoria seria
equivalente a tolerancia a glicose diminuida, isto &, gli-
cose plasmatica 2h ap6s TOTG > 140 e <200mg/dl.

A publicacdo destas recomendac¢des originou
controvérsias sobre qual o melhor teste diagnoéstico: a
glicose plasmatica de jejum ou o TOTG. O principal
argumento contra a realizacdo apenas da glicose plas-
matica de jejum é que o seu ponto de corte nao foi
baseado no risco de desenvolver doenga macrovascu-
lar, mas sim de complicagdo microvascular (retinopa-
tia). Este aspecto é particularmente importante em
pacientes diabéticos, ja que a doenca cardiovascular é
responsavel por 58% das mortes (11) e estudos de
meta-regressdo demonstraram que valores de glicose
plasmatica em jejum acima de 75mg/dl j& constituem
um risco progressivo de doenca cardiovascular (12).
Portanto, a definicdo de individuos de risco para
doenca cardiovascular utilizando apenas a medida da
glicose plasmaética de jejum ndo identificaria uma con-
sideravel propor¢do de individuos com risco elevado
para o desenvolvimento de doenca cardiovascular.
Estes individuos seriam melhor identificados pelo
TOTG, pois cerca de 30% dos individuos com glicose
plasmatica elevada 2h apés TOTG tém glicose plas-
matica de jejum <100mg/dl (13).

Diversos estudos analisaram o papel da glicose
plasmatica de jejum e da glicose plasmatica elevada 2h
ap6s o TOTG no desenvolvimento de desfechos car-
diovasculares (14), mortalidade por doenca cardiovas-
cular (5) e mortalidade em geral (13). Estes estudos
demonstraram de forma consistente que valores de gli-
cose 2h apds TOTG 2> 140mg/dl e <200mg/dl ou
> 200mg/dl associavam-se a aumento da mortalidade
em geral (13), de eventos cardiovasculares (5) e de
mortalidade cardiovascular (12). Interessante foi a
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observagdo de que os valores de glicose plasmatica de
jejum elevados ndo foram associados a aumento de
mortalidade quando corrigidos na anélise estatistica
pelo efeito da glicose plasmatica de 2h apés TOTG
(13). O conjunto destes dados indica que a glicose
plasmatica de jejum elevada é menos sensivel para
identificar individuos de risco para doenca cardiovas-
cular e aumento da mortalidade. Além disto, a sensi-
bilidade da glicose plasmatica de jejum alterada (> 110
e <126mg/dl) é menor (26%) do que a sensibilidade
(50%) da glicose de 2h alterada no TOTG
(= 140mg/dl e <200mg/dl) para prever o aparecimen
to de diabetes.

Provavelmente isto se deve ao fato de que gli-
cose plasmatica de jejum elevada e alteracGes da glicose
plasmatica ap6s o0 TOTG ndo sdo equivalentes e ndo
identificam o mesmo grupo de risco. As alteracdes da
glicose plasmaética de jejum estdo mais relacionadas a
um aumento da producdo hepética de glicose e a
diminuigdo global da secre¢do de insulina. Por outro
lado, o0 aumento da glicose plasmatica ap0s a sobrecar-
ga oral de glicose depende da diminuig¢do do pico ini-
cial de secre¢do de insulina, que é um mecanismo da
patogénese do diabetes mais precoce do que a
diminuicdo global da producdo de insulina.

A OMS manteve a recomendacdo do emprego
do TOTG como método ideal para o diagnéstico do
diabetes, tanto em bases individuais como em estudos
epidemiologicos (15). A ADA também considera o
TOTG como o teste de referéncia para o diagnéstico
de diabetes (16), pois ¢ mais sensivel para identificar
individuos com diabetes e alteragbes da tolerancia a
glicose. No entanto, a ADA recomenda que a medida
da glicose plasmatica em jejum seja 0 método de esco-
Iha para diagnéstico de diabetes, pois 0 TOTG apre-
senta dificuldades em sua realizacdo, pode causar
nauseas, necessita preparacdo cuidadosa prévia, apre-
senta maior variabilidade e ndo é realizado regular-
mente. Apesar disto, 0s autores acreditam que as
recomendagBes da OMS sdo melhor fundamentadas
em estudos epidemioldgicos e devem servir de refe-
réncia para o diagnoéstico do diabetes. Desta forma,
idealmente o TOTG deve ser empregado como méto-
do diagnéstico de diabetes e das alteracdes da toleran-
cia a glicose sempre que possivel, especialmente nas
seguintes situacdes: quando os valores de glicose plas-
matica em jejum estiverem acima de 110mg/dl e
abaixo de 126mg/dl; em individuos com mais de 65
anos, independente dos valores de glicose plasmatica,
e em gestantes. A medida da glicose plasmatica em
jejum apenas ficaria reservada para 0s casos em que ndo
fosse possivel realizar o TOTG. O TOTG deve ser
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Tabela 2. Padronizacao do Teste Oral de Tolerancia a Glicose.

= Alimentagdo com pelo menos 150g de carboidratos
nos 3 dias que antecedem o teste;
Atividade fisica habitual;
No dia do teste, observar jejum de 8 horas (é permitida
aingestdo de agua);

= N&o fumar ou caminhar durante o teste;

= Medicagbes e intercorréncias que podem alterar o
teste devem ser cuidadosamente anotadas;

= Ingerir 75g de glicose anidra (~82,5g de glicose
monoidratada), dissolvidas em 250-300m| de agua, em,
no maximo, 5 minutos;

= Coletar o sangue antes e 2 horas ap6s a ingestao de gli-
cose. O sangue deve ser centrifugado imediatamente
para separagao do plasma e medida da glicose. Caso
nao seja possivel a separagao imediata do plasma, o
sangue deverd ser coletado em tubos fluoretados e
mantido resfriado (4°C) até a centrifugagéao.

Tabela 3. Fatores de risco para o diabetes melito.

= |dade acima de 45 anos;

Obesidade (>120% peso ideal ou indice de massa corpo-

ral Z 25kg/rd);

Historia familiar de diabetes em parentes de 1° grau;

Diabetes gestacional ou macrossomia prévia;

Hipertens&o arterial sistémica;

HDL-colesterol abaixo de 35mg/dl e/ou triglicerideos

acima de 250mg/dl;

Alteracdes prévias da regulacao da glicose;

= Individuos membros de populagdes de risco (afro-ameri-
canos, hispano-americanos e outras).

realizado de forma padronizada conforme descrito na
tabela 2.

O rastreamento de diabetes deve ser realizado
em todo individuo com mais de 45 anos de idade a
cada 3 anos, ou mais precocemente e mais freqiiente-
mente em individuos assintomaticos quando apre-
sentarem fatores de risco para o desenvolvimento de
diabetes (tabela 3).

Aspectos laboratoriais da medida da glicose
plasmatica

A glicose, idealmente, deve ser medida em plasma livre
de hemolise (17). Os anticoagulantes mais comuns
(heparina, EDTA, citrato, oxalato) ndo interferem na
dosagem. A glicose no sangue total sofre glicdlise a
uma velocidade consideravel (7mg/di/h) quando
conservada na temperatura ambiente (18-25°C), por-
tanto a amostra deve ser centrifugada imediatamente
apos a coleta. O plasma deve ser separado das células o
mais rapido possivel e ¢ estavel por 48 horas sob refri-
geracdo (2-8°C). Quando este procedimento ndo
pode ser realizado, é recomendado que a coleta seja
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feita em tubos acrescidos de um inibidor da glicélise,
como o fluoreto de sodio. O sangue total fluoretado,
refrigerado ou mantido em banho de gelo, previne a
glicdlise por 1 hora (18).

O jejum recomendado é de no minimo 8 horas,
tanto para as dosagens de jejum isoladas como para o
TOTG (1,15,19).

Os métodos de andlise preferidos sdo os en-
ziméticos (17) e os métodos quimicos estdo em desu-
so por ndo apresentarem a especificidade adequada.
Vérias enzimas, com especificidade méxima para a gli-
cose, tém sido empregadas nos reagentes atuais. A gli-
cose oxidase é a mais usada, mas enzimas como a he-
xoquinase e a glicose desidrogenase também podem
ser utilizadas. Os métodos enzimaticos sao exatos, pre-
cisos, baratos e podem ser facilmente automatizados.

CLASSIFICACAO

A classificacdo atual do diabetes melito esté represen-
tada na tabela 4. As formas mais freqiientes de diabetes
sdo o diabetes tipo 1 e o diabetes tipo 2 e os termos
“dependente de insulina” e *“ndo dependente de
insulina” anteriormente atribuidos respectivamente
aos dois tipos de diabetes foram eliminados.

Tabela 4. Classificagao etiolégica do diabetes melito.

. Diabetes tipo 1

= destruicdo das células beta, usualmente levando a defi-
ciéncia completa de insulina
A. auto-imune
B. idiopatico

Il. Diabetes tipo 2

= graus variados de diminuicdo de secrecao e resisténcia a
insulina

lll.  Outros tipos especificos

Defeitos genéticos da fungcéo da célula

Defeitos genéticos da agéo da insulina

Doencas do pancreas exocrino

Endocrinopatias

Indugéao por drogas ou produtos quimicos

Infeccdes

. Formas incomuns de diabetes imuno-mediado

iabetes Gestacional

PpTmMoO®»

<
)

Diabetes melito tipo 1

No diabetes tipo 1 ocorre destruigdo das células beta
do péncreas, usualmente por processo auto-imune
(forma auto-imune; tipo 1A) ou menos comumente
de causa desconhecida (forma idiopética; tipo 1B)
(20,21). Na forma auto-imune hd um processo de
insulite e estdo presentes auto-anticorpos circulantes
(anticorpos anti-descarboxilase do &cido glutamico,

19



DM: Diagnostico e Avaliagéo do Controle Glicémico
Gross et al.

anti-ilhotas e anti-insulina). De uma forma geral, a
instalacdo do quadro de diabetes tipo 1 auto-imune é
relativamente abrupta e muitas vezes o individuo pode
identificar a data de inicio dos sintomas.

A partir da década de 80, foi descrita a ocorrén-
cia de diabetes de origem auto-imune de instalacdo
insidiosa, denominado de LADA (Latent Autoimmune
Diabetes in Adults). A idade média dos pacientes com
LADA ¢é em torno dos 50 anos e por isto estes
pacientes sdo inicialmente classificados de forma
errdbnea como tipo 2 (22). O LADA compartilha com
0 diabetes tipo 1 a evidéncia de auto-imunidade e
faléncia de secrecdo de insulina pelas células beta e
com o diabetes tipo 2, a idade de instalacdo e a pre-
senca de resisténcia insulinica (23). Por estas razes,
existe a sugestdo de que poderia ser considerado um
tipo distinto de diabetes.

A forma idiopatica do diabetes tipo 1, o tipo
1B, ¢ caracterizada pela auséncia tanto de insulite
como dos anticorpos relacionados ao diabetes auto-
imune, e existe descri¢do de subtipos desta forma, com
instalacdo e evolucdo mais abrupta e fulminante em
alguns casos (21).

A conseqliéncia da perda das células beta é a
deficiéncia absoluta da secre¢do de insulina, o que por
sua vez deixa 0s pacientes suscetiveis a ocorréncia de
cetoacidose, muitas vezes a primeira manifestacdo da
doenga. O quadro de cetoacidose é a expressao maxi-
ma da deficiéncia de insulina e pode também ocorrer
na presenca de estresse infeccioso, ou de qualquer eti-
ologia ou ser decorrente do uso inadequado da insuli-
na (1,15). No diabetes tipo 1, o intervalo maximo de
tempo apo6s o diagndéstico em que o individuo pode
permanecer sem usar obrigatoriamente insulina, ou
seja, periodo em que ndo ocorre cetoacidose, € em
geral de 1 a 2 anos. Este dado algumas vezes pode ser
Gtil na classificacdo do individuo, ja que assume-se que
0 paciente que necessita de insulina apenas apds 2 anos
do diagnéstico de diabetes é em geral do tipo 2.

O pico de incidéncia do diabetes tipo 1 ocorre dos
10 aos 14 anos de idade, havendo a seguir uma
diminuicdo progressiva da incidéncia até os 35 anos, de
tal maneira que casos de diabetes tipo 1 de inicio ap0s esta
idade sdo pouco freqiientes. No entanto, individuos de
qualquer idade podem desenvolver diabetes tipo 1.

Em geral, os pacientes apresentam indice de
massa corporal normal, mas a presenca de obesidade
nao exclui o diagnéstico. Nos casos de diabetes tipo 1
de origem auto-imune, pode haver a associacdo com
outras doencas auto-imunes, como a tireoidite de
Hashimoto, a doenca de Addison e a miastenia gravis
entre outras.
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Diabetes melito tipo 2

O diabetes tipo 2 é mais comum do que o tipo 1, per-
fazendo cerca de 90% dos casos de diabetes. E uma enti-
dade heterogénea, caracterizada por dist(rbios da acéo e
secrecdo da insulina, com predominio de um ou outro
componente (15). A etiologia especifica deste tipo de
diabetes ainda néo esta claramente estabelecida como no
diabetes tipo 1. A destruicdo auto-imune do péancreas
ndo estd envolvida. Também ao contrério do diabetes
tipo 1, a maioria dos pacientes apresenta obesidade.

A idade de inicio do diabetes tipo 2 é variavel,
embora seja mais freqliente apds os 40 anos de idade,
com pico de incidéncia ao redor dos 60 anos. Em fin-
landeses, 97% dos pacientes tipo 2 iniciam o diabetes
apo6s os 40 anos de idade (24). Estudos que aliam a
obesidade a idade superior a 40 anos indicam este
ponto de corte da idade como discriminatodrio entre 0s
dois tipos de diabetes (25). Por outro lado, outros
autores associam a auséncia de episoédio agudo de
cetoacidose e idade superior a 20 anos como indi-
cadores da presenca de diabetes do tipo 2 (26). Por-
tanto, a idade de forma isolada parece ndo definir a
classificagdo, mas se aliada a outras variaveis como
obesidade e auséncia de cetoacidose podem sugerir o
tipo de diabetes. Deve ser levado em conta que, em-
bora a ocorréncia de cetoacidose seja caracteristica do
estado de deficiéncia insulinica do tipo 1, o paciente
tipo 2 pode apresentar este quadro na vigéncia de
intercorréncias graves como infeccGes ou episddios
agudos de doenca cerebrovascular (27).

A ocorréncia de agregacdo familiar do diabetes
€ mais comum no diabetes tipo 2 do que no tipo 1. No
entanto, estudos recentes descrevem uma prevaléncia
duas vezes maior de diabetes do tipo 1 em familias
com tipo 2, sugerindo uma possivel interacdo genética
entre os dois tipos de diabetes (28).

A diferenciacdo entre os dois tipos mais comuns
de diabetes é em geral relativamente simples e baseia-
se fundamentalmente em dados clinicos.

Outros tipos especificos de diabetes

Na medida em que tém sido elucidados 0s processos
de patogénese do diabetes, tanto em relacdo a mar-
cadores genéticos como aos mecanismos de doenca,
tem crescido 0 numero de tipos distintos de diabetes,
permitindo uma classificacdo mais especifica e definiti-
va. Portanto, novas categorias tém sido acrescidas a
lista de tipos especificos de diabetes, incluindo defeitos
genéticos da célula beta e da acdo da insulina, proces-
sos de doencas que danificam o pancreas, diabetes rela-
cionado a outras endocrinopatias e 0s casos decor-
rentes do uso de medicamentos (tabela 4).
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Recentemente, tem-se dado énfase a 2 catego-
rias de tipos especificos de diabetes: diabetes do adul-
to de inicio no jovem (Maturity Onset Diabetes of the
Young - MODY) e diabetes de origem mitocondrial.
O tipo MODY engloba um grupo heterogéneo de dia-
betes sem predisposicdo para a cetoacidose e sem
obesidade, com hiperglicemia leve, com inicio antes
dos 25 anos de idade e com vérias geracBes de fami-
liares com diabetes, configurando uma heranca
autossémica dominante. Usualmente, estes pacientes
apresentam um defeito de secrecdo de insulina rela-
cionado a mutacdes em genes especificos. Estima-se
gue este tipo de diabetes seja responsavel por cerca de
1 a 5% dos casos de diabetes (29). O diabetes de
origem mitocondrial ou diabetes com surdez e heranga
materna caracteriza-se por ocorrer em individuos
jovens e sem obesidade. Inicialmente a hiperglicemia é
leve e pode progredir lentamente para graus mais
avangados que necessitam emprego de insulina.
Ocorre devido a uma mutagdo do DNA mitocondrial
interferindo com a producdo de energia. Os pacientes
usualmente apresentam surdez neurossensorial e dis-
trofia macular e menos frequentemente pode haver
miopatia, cardiomiopatia e doencga renal (30).

Diabetes melito gestacional

O diabetes gestacional é definido como a tolerancia
diminuida aos carboidratos, de graus variados de intensi-
dade, diagnosticado pela primeira vez durante a ges-
tacdo, podendo ou ndo persistir apés o parto (1,15).

Os fatores de risco associados ao diabetes gesta-
cional sdo semelhantes aos descritos para o diabetes
tipo 2, incluindo, ainda, idade superior a 25 anos,
ganho excessivo de peso na gravidez atual, deposicdo
central excessiva de gordura corporal, baixa estatura,
crescimento fetal excessivo, polidramnio, hipertensdo
ou pré-eclampsia na gravidez atual, antecedentes
obstétricos de morte fetal ou neonatal.

O rastreamento do diabetes é realizado a partir
da primeira consulta pré-natal, utilizando-se a medida
da glicose em jejum e com o objetivo de detectar a
presenca de diabetes pré-existente. A partir da 202
semana da gravidez, realiza-se outra medida da glicose
plasmatica de jejum, com ponto de corte de 85mg/dl
(31), visando a deteccdo do diabetes gestacional. Esse
ponto de corte apresenta sensibilidade de 69% e
especificidade de 68% para o diagnostico de diabetes e,
portanto, cerca de 35% das gestantes deverdo realizar
um teste diagndstico definitivo (31). O TOTG é o
procedimento de escolha, mas em pacientes ja com gli-
cose plasmatica em jejum Z 110mg/dl no rastreamen
to, apenas uma nova medida da glicose em jejum é
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Tabela 5. Rastreamento do diabetes gestacional através
da medida da glicose plasmatica de jejum.

= <85mg/dl: rastreamento negativo;

(na presenca de fatores de risco para o diabetes gesta-
cional, repetir a glicose plasmatica de jejum ou indicar
TOTG-75 g em um més)

- 7 85mg/dl: rastreamento positivo— indicar TOTG-75g.
(se glicose de jejum Z 110mg/dl, confirmar imediata
mente com medida de nova glicose de jejum ou com
o TOTG-75 Q).

suficiente. A interpretacdo da glicose de jejum como
teste de rastreamento do diabetes gestacional esta
descrita na tabela 5.

O diagnostico de diabetes é confirmado com a
realizacdo do TOTG solicitado entre as 242 e 282
semanas de gestacdo (15,32,33). Se a gestante apre-
sentar fatores de risco, 0 TOTG pode ser realizado
mais precocemente, a partir da 202 semana. Os pontos
de corte da glicose plasmatica para diagnoéstico do dia-
betes gestacional estdo descritos na tabela 1. Caso o
exame seja normal, mas haja suspeita de diabetes na
gestacdo atual (crescimento fetal exagerado, polidram-
nio), deve-se repetir o teste em um més ou ao redor da
322 semana de gestacéo (32).

As mulheres com diabetes gestacional devem ser
reavaliadas com a medida da glicose de jejum ou com o
TOTG, 6 semanas ap0s 0 parto, com a finalidade de
reclassificagdo do seu estado metabolico (1,4,15,32).

METODOS LABORATORIAIS UTEIS NA
CLASSIFICACAO DO TIPO DE DIABETES

Em algumas circunstancias (diabetes com inicio entre
25 a 30 anos, durante a gravidez e em pacientes em
hemodialise), o diagnéstico do tipo de diabetes € mais
dificil, podendo ser necessaria a utilizacdo de alguns
exames laboratoriais para estabelecer a possivel causa
do diabetes. Entre estes, encontram-se marcadores de
auto-imunidade, como a medida de auto-anticorpos
relacionados a insulite pancredtica e a avaliacdo da
reserva pancreatica de insulina através da medida do
peptideo C e da fase rapida de secrecdo de insulina.

Medida dos auto-anticorpos

Anticorpos dirigidos contra componentes das células 3
tém sido descritos desde a década de 80 e sua presenga
indica a existéncia de um processo auto-imune que pode
levar a destruicdo das células beta pancreaticas. Os auto-
anticorpos sdo marcadores do processo auto-imune e
nao agentes patogénicos (34). Pacientes diabéticos com
auto-anticorpos presentes sdo considerados como do
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tipo 1A. Os auto-anticorpos medidos clinicamente séo:
anticorpos anti-ilhota (lIslet Cell Antibody = ICA), anti-
insulina (Insulin Auto Antibody = 1AA), anti-desidroge-
nase do écido glutamico (Glutamic Acid Decarboxylase =
GAD) e anti-insulinoma (1A2). Os ICA sdo anticorpos
policlonais do tipo 1gG que reagem com todos 0s com-
ponentes das ilhotas e o anti-GAD e 1A2 sdo subfra¢Bes
do ICA. Os ICAs foram os primeiros a serem relaciona-
dos a presenca de diabetes tipo 1 auto-imune e séo medi-
dos por imunofluorescéncia indireta, utilizando ideal-
mente pancreas humano. E um método trabalhoso com
muitas exigéncias técnicas e titulos acima de 1,25
unidades Juvenile Diabetes Foundation (JDF) séo con-
siderados alterados (35). Estdo presentes em cerca de 70
a 80% dos pacientes diabéticos tipo 1 logo ap6s o diag-
noéstico, mas tendem a desaparecer apds 2 a 3 anos de
duracdo da doenca. Os anticorpos anti-GAD sdo encon-
trados em cerca de 80% dos pacientes tipo 1 de instalacdo
recente (35-37) e sdo ainda detectados em 50% dos
pacientes ap6s 10 anos de diagnostico (34,38). Os anti-
corpos anti-GAD sdo medidos através de RIE e valores
acima de 1,0U/ml sdo considerados como positivos. A
especificidade deste teste é em torno de 98% (34,37). A
medida dos anticorpos anti-GAD é mais reprodutivel e
mais simples de ser realizada do que a dos ICA. Em
pacientes considerados inicialmente como tipo 2, a pre-
senca dos anticorpos anti-GAD foi superior a presenga
dos ICA na identificacdo correta de pacientes com
LADA (39,40). Portanto, o anticorpo anti-GAD parece
ser o exame de escolha para confirmar o diagnéstico do
diabetes tipo 1 auto-imune. Os anticorpos anti-insulina
(1AA) sdo os Unicos especificos da célula beta e devem ser
medidos antes de iniciar o tratamento com insulina. Sdo
medidos por RIE e o resultado é dado como positivo ou
negativo. Em criangas com menos de 10 anos de idade,
a aparicdo dos anticorpos anti-insulina pode preceder os
outros e nestes casos a sua medida deve ser incluida (37).
Os anticorpos anti-1A2 sdo dirigidos contra uma protei-
na da familia da fosfatase da tirosina, um grupo de enzi-
mas relacionadas a funcdo de receptor e de sinalizacdo
intracelular. Estdo presentes em 60% dos pacientes no
diagnostico e a avaliacdo de um subclone do 1A2 deno-
minado de ICA512 ¢é disponivel (41).

A medida dos anticorpos esta indicada principal-
mente para definir o tipo de diabetes em um paciente ja
com o diagnostico estabelecido com o objetivo de evitar
0 inicio de tratamento equivocado com agentes orais em
pacientes com diabetes tipo 1. Embora ndo haja ainda
procedimento terapéutico efetivo para impedir a evolucéo
para o diabetes franco em individuos com auto-anticorpos
positivos no sangue e sem alteraces da glicemia, a medi-
da destes anticorpos pode ser Util em familiares de 1° grau
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de pacientes com diabetes tipo 1 para identificar os indivi-
duos com maior risco de desenvolverem diabetes. Para os
familiares portadores de 2 ou mais anticorpos, o risco de
desenvolver diabetes em 5 anos € de cerca de 70% (42). O
acompanhamento mais de perto destes pacientes permite
identificar o aparecimento do diabetes precocemente e
assim evitar o aparecimento de episddio de cetoacidose.

Avaliacdo da reserva pancreatica de insulina
A avaliacdo da reserva pancreatica de insulina pode ser
necessaria quando persistirem ddvidas em relacdo a
classificacdo do paciente como diabetes tipo 1 ou tipo
2 ou em individuos com auto-anticorpos presentes.

Medida do peptideo-C - A capacidade secretdria
do péncreas pode ser analisada através da medida plas-
matica do peptideo-C, que é secretado na circulagido
porta em concentraces equimolares com a insulina,
sendo ambos originados da clivagem da pré-insulina.
Sdo empregados testes de estimulo de secre¢do do pep-
tideo-C utilizando-se a resposta a ingestdo de substancias
padrao (Sustacal) ou a inje¢do endovenosa de glucagon.
O método mais utilizado é a medida plasmatica do pep-
tideo-C no basal e ap6s 6 minutos da injecdo
endovenosa de 1mg de glucagon. Os pacientes tipo 1
apresentam valores médios de peptideo-C de 0,35ng/ml
no basal e de 0,5ng/ml ap6s estimulo e os pacientes tipo
2 tém valor médio de 2,1ng/ml no tempo zero e de
3,3ng/ml apoés estimulo (43). Como ponto de corte
para classificar os pacientes, deve ser considerado que va-
lores de peptideo-C acima de 0,9ng/ml no basal e acima
de 1,8ng/ml apds a injecdo de glucagon evidenciam
reserva de insulina compativel com diabetes tipo 2 e va-
lores inferiores confirmam o diagnadstico de diabetes tipo
1 (25,43). A técnica utilizada para medida do peptideo-
C é a quimioluminescéncia, disponivel em varios labo-
ratdrios nacionais. O coeficiente de variacdo inter e intra-
ensaio do método ¢é de 7,5% e 9,8%, respectivamente.
Multiplicando-se o valor em ng/ml por 0,331 obtém-se
o valor em nmol/I1, que é utilizado em varios centros
europeus e americanos.

Medida da insulina ap6s estimulo da glicose
endovenosa - O teste de tolerancia a glicose intravenosa
(TTGIV) é um método utilizado para avaliar a primeira
fase de secrecdo de insulina, especialmente em individuos
positivos para 0s auto-anticorpos. Nestes pacientes, a
diminuicdo da secre¢do de insulina é um forte indicativo
para o desenvolvimento de diabetes no préximo ano. O
teste deve ser realizado ap6és 3 dias de ingestéo liberada de
pelo menos 150g/dia de carboidratos e ap6s jejum de
10-16h. A quantidade de 0,5g/kg de glicose (maximo de
35g) é infundida como solucdo a 25% (diluida em salina)
em 3 minutos. Amostras de sangue sdo colhidas 10 e 5
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minutos antes e 1 e 3 minutos apos a infusdo para medi-
da da insulina plasmatica. Os valores de insulina acima do
basal em 1 e 3 minutos sdo somados e o valor da soma
abaixo de 48uU/ml sugere insuficiéncia das células beta
(44). A auséncia da primeira fase de secregéo de insulina
indica que j& houve perda de 50% da massa de células
beta. A insulina é determinada através de radioimunoen-
saio (RIE) e vérios problemas sdo descritos em relagéo a
acuracia desta técnica. Fatores como adsorcdo da insulina
no tubo, influéncia da hemolise e ndo estabilidade da
insulina no plasma interferem na sua medida. De particu-
lar importancia é a falta de especificidade dos RIEs, que
permitem reacdes cruzadas com moléculas de pro-insuli-
na, causando dificuldade na interpretacdo dos resultados
e também a pouca sensibilidade que torna imprecisas as
medidas de quantidades pequenas (45).

AVALIACAO DO CONTROLE GLICEMICO DO
PACIENTE DIABETICO

Apo6s estabelecido o diagnéstico de diabetes, 0s
pacientes iniciam diversas modalidades de tratamento
para corrigir a hiperglicemia, procurando atingir o
melhor controle metabdlico possivel, isto €, niveis de
glicose em jejum <110pg/dl ou pos-prandial
<140mg/dl ou da glico-hemoglobina abaixo do limite
maximo do método empregado. Os resultados obtidos
no Diabetes Control and Complications Trial (46) em
pacientes com diabetes melito tipo 1 e no United
Kingdom Prospective Diabetes Study (2) em pacientes
com diabetes melito tipo 2, comprovaram a relacdo
entre o risco de complica¢cBes microvasculares e o con-
trole glicémico. Além disto, a andlise observacional dos
pacientes acompanhados no UKPDS (47) demostrou
uma associacdo significativa entre o controle glicémico
e o risco de morbimortalidade cardiovascular. Frente a
estes resultados, a obtencdo de valores glicémicos o
mais proximo possivel da normalidade, com atengdo a
prevencdo de hipoglicemia, se torna mandatoria.

Glico-hemoglobina
A medida da glico-hemoglobina (GHb) é o parametro
de escolha para o controle glicémico a longo prazo. A
GHb reflete o grau de controle glicémico dos 2 a 3
meses prévios. A medida da GHb deve ser realizada 2
vezes por ano em pacientes com controle glicémico
estavel e dentro dos objetivos do tratamento e mais
freqlientemente a cada 3 a 4 meses em pacientes com
controle glicémico ainda ndo 6timo nos quais estdo se
realizando modificagfes do tratamento.

A GHb ¢ o produto da reacdo ndo-enzimatica
entre glicose e o grupo amino terminal de um residuo
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de valina na cadeia B da hemoglobina. O termo inclui
todas as hemoglobinas modificadas com a glicose,
incluindo HbA, e suas fragBes, bem como as outras
hemoglobinas anormais (HbS, HbF, HbC) que, even-
tualmente, possam estar presentes. A percentagem de
GHb depende da concentracdo de glicose no sangue,
do tempo de duragdo da exposi¢do da hemoglobina a
glicose e ao tempo de meia vida dos eritrécitos (~120
dias). Quanto maior a concentracao de glicose e maior
o0 periodo de contato, maior a percentagem da GHb.

Muitos métodos estdo sendo usados nos labo-
ratorios clinicos (49). Eles medem a GHb baseados nas
diferencas fisicas, quimicas ou imunoldgicas entre a
fracdo glicada (HbA,.) e a ndo-glicada (HbA,). A cro-
matografia catibnica (HPLC e minicolunas) e eletro-
forese usam a diferenca de carga entre HbA . e HbA,. A
cromatografia de afinidade (minicolunas, HPLC, e sis-
temas automatizados) baseia-se na reacdo dos grupos cis-
diol, resultantes da ligacdo da hemoglobina com a
molécula de glicose, com o &cido fenilbordnico. Os
métodos imunolégicos usam anticorpos direcionados ao
N-terminal glicado da hemoglobina e sdo especificos
para a fragdo HbA .. A caréncia de padronizagdo limita o
uso destes métodos e dificulta a comparagdo inter-la-
boratorial de resultados. Os valores fornecidos por um
laboratério podem ndo corresponder aos valores de
outro laboratério, mesmo usando 0 mesmo método.
Ndo existe concordancia entre os valores de referéncia e
a comparacdo dos resultados ¢ muito dificil. O método
recomendado é HPLC de troca idnica. Comités interna-
cionais trabalham na padronizagdo e unificagdo dos resul-
tados. O National Glycohemoglobin Standardization
Program (NGSP) (http://web.missouri.edu/~dia-
betes/ngsp.html), patrocinado em parte pela ADA, cer-
tifica laboratorios e fabricantes, padronizando os resulta-
dos com o centro de referéncia, que é o laboratério cen-
tral do Diabetes Control and Complications Trial
(DCCT) na Universidade de Missouri (48).

Cuidados devem ser tomados em relagdo a
fracdo labil, temperatura, pH, presenca de hemoglobi-
nas andmalas, uremia e lipemia. O clinico deve inter-
pretar com cautela os resultados de GHb e deve man-
ter contato com o laborat6ério para obter informacg6es
sobre os valores de referéncia, as interferéncias e sobre
a padronizacdo com os resultados do DCCT do méto-
do que estd sendo utilizado. ldealmente, o método
usado deve ser certificado pelo NGSP e deve operar
sob um rigoroso controle de qualidade interno.

Frutosamina

A frutosamina é uma proteina glicada, constituida prin-
cipalmente de albumina, que reflete o controle glicémi-

23



DM: Diagnostico e Avaliagéo do Controle Glicémico
Gross et al.

co em 1 a 2 semanas anteriores, ja que a meia-vida da
albumina é de 14 a 20 dias (48,49). Embora haja uma
boa correlagdo entre GHb e frutosamina, a medida da
frutosamina nao deve ser considerada equivalente a da
GHb. O papel da frutosamina como um fator preditivo
para o desenvolvimento de complicacBes do diabetes
ainda ndo foi determinado. A medida da frutosamina
pode ser um método alternativo para avaliar o controle
glicémico dos pacientes portadores de hemoglobinopa-
tias, nos quais a determinacdo de GHb ¢ prejudicada na
maioria dos métodos disponiveis.

A frutosamina é medida pela técnica laboratori-
al da reducgdo do “nitro bluetetrazolium” (NBT) que
é simples, barata e pode ser facilmente automatizada.
Os valores de frutosamina podem variar em fungéo de
mudancas na sintese e depuracdo das proteinas que
podem ocorrer nas doencas hepaticas e nas doencgas
sistémicas agudas, entre outras.

Avaliacao da glicemia

A avaliagdo da glicemia ao longo do dia é uma estraté-
gia importante para se obter o melhor controle
metabdlico possivel. Usualmente esta avaliagdo € rea-
lizada através da obtencdo de sangue capilar e colo-
cacdo em fitas reagentes acopladas a aparelhos que
fornecem os resultados em poucos segundos. De uma
maneira geral, os aparelhos de leitura que sdo bastante
acurados com um coeficiente de variacdo abaixo de 5%
(50). Erros comuns podem ocorrer por alteragdo das
fitas decorrentes de exposi¢do ao ar ambiente por lon-
gos periodos de tempo e armazenamento de fitas de
diferentes lotes em um mesmo frasco.

A auto-monitorizacdo da glicose capilar esta indi-
cada para todo o paciente tratado com insulina ou
agentes anti-hiperglicemiantes orais (51). Em pacientes
com diabetes melito tipo 1 é recomendada a realizacdo
de 3 ou mais testes por dia. Pacientes em tratamento
intensivo com multiplas doses de insulina ou em uso de
bomba de infuséo continua subcutanea de insulina e ges-
tantes devem também realizar testes pos-prandiais (90 a
120 minutos ap0Gs as principais refeicdes) e durante a
madrugada, ou quando houver suspeita de hipoglicemia.
Em situagdes de modificacBes no tratamento ou inter-
corréncias clinicas pode ser necessario realizar exames
mais freqlentemente. A freqiiéncia 6tima de realizacdo
dos testes ndo esta definida para pacientes com diabetes
tipo 2, mas depende do tipo do tratamento realizado
(agentes orais ou insulina) e da estabilidade do quadro
metabolico. Medidas de glicose pds-prandiais podem ser
Uteis para avaliar o controle metabdlico quando os va-
lores de glico-hemoglobina estiverem elevados na pre-
senca de valores glicémicos pré-prandiais adequados.
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Recentemente, foram desenvolvidas técnicas
nao dolorosas e automaticas que permitem uma avali-
acdo ndo invasiva e mais frequiente da glicose capilar. O
GlucoWatch é um dispositivo ndo invasivo automatico
aprovado pela Food and Drug Administration (FDA)
dos Estados Unidos. Funciona como um reldgio ao
redor do punho e extrai glicose através da pele pela
aplicagdo de um potencial (iontoforese), medindo a
glicose da amostra extraida através de um sensor
eletroquimico enzimatico. A extracdo e leitura levam
20 minutos e podem ser obtidas e visualizadas no
mostrador até 3 medidas por hora. A area do brago
onde é colocado o relégio deve ser depilada, €
necessario repor um gel sensor e trocar o dispositivo
de braco a cada 12 horas e fazer nova calibracdo (com
medida de glicose capilar através de aparelhos tradi-
cionais) (52). Pode haver irritacdo da pele.

Uma outra técnica também aprovado pelo FDA é
a de um dispositivo que mede a glicose por método en-
zimatico no fluido intersticial por um periodo de até 3
dias. Um sensor é colocado no tecido celular subcutaneo
e ligado a um aparelho de registro de tamanho aproxi-
mado de uma bomba de infusdo de insulina. Sdo re-
gistradas leituras a cada 15 minutos. Entretanto, a leitu-
ra ainda ndo € feita em um visor simultaneo, mas poste-
riormente em um microcomputador utilizando um pro-
grama especifico. Este dispositivo pode ser Gtil em
pacientes em uso de tratamento intensificado (bombas
de infusdo subcutanea ou multiplas doses), para diagnds-
tico de hipoglicemia ndo percebida ou ainda em ges-
tantes. ldealmente, no futuro estes dispositivos serdo
acoplados a sensores de glicose de bombas de infusdo
continua de insulina (subcutaneas ou intraperitoniais),
de tal maneira que modificagdes de glicose plasmatica
sejam automaticamente corrigidas através de modifi-
cacBes na infusdo de insulina (52).

Medida da glicose na urina

O uso de fitas reagentes que fazem uma medida semi-
guantitativa da glicose na urina é de facil realizacdo e de
baixo custo. Vérios fatores, entretanto, limitam seu uso
como método para avaliagdo de controle glicémico. A gli-
cosuria s se torna positiva quando a sua concentracdo
sérica é superior a 180mg/dl em pacientes com funcéo
renal normal e com valores ainda mais elevados em
pacientes com nefropatia diabética. A medida da concen-
tracdo de glicose obtida através das fitas na urina € altera-
da pelo volume, reflete o valor médio correspondente ao
periodo do intervalo de coleta e ndo da uma idéia de
como esta a glicose no sangue no momento da realizacdo
do teste. Apesar destas limitacGes, a medida de glicostria
deve ser indicada para pacientes em uso de insulina que
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ndo tém condicBes de realizar medida de glicose capilar
antes das refeiches e ao deitar (50,51). A realizagdo do
teste apos as refeigdes permitiria um controle metabélico
mais adequado e tem sido recomendada para pacientes
com diabetes melito tipo 2. A medida em uma segunda
amostra de urina (dupla micgdo) ndo parece ser mais van-
tajosa do que a medida em uma primeira amostra de
urina, independente do horério de coleta (48).

Medida de corpos cetdnicos na urina

A presenca de cetondria verificada através de fitas
reagentes e associada a elevados niveis de glicose plas-
matica indica um grave distdrbio metabdlico e necessi-
dade imediata de intervengdo. E o principal teste para
evitar 0 aparecimento da cetoacidose diabética. O
paciente com diabetes melito tipo 1 deve ser orientado a
realizar o teste sempre que houver uma alteracdo impor-
tante em seu estado de salde, principalmente na pre-
senca de infec¢Bes, quando os valores de glicose capilar
forem consistentemente superiores a 240-300mg/dl, na
gestacdo ou quando houver sintomas compativeis com
cetoacidose diabética (nauseas, vomitos e dor abdomi-
nal) (48,50,51). Deve ser lembrado que a presenca de
corpos cetbnicos na urina durante o jejum ocorre em
mais de 30% dos individuos normais na primeira urina da
manhd e que resultados falsamente positivos podem
ocorrer na presenga de medicamentos com grupo sul-
fidril, como o captopril. Resultados falso negativos
podem ocorrer quando a urina ficar exposta ao ar por
longo periodo de tempo ou quando a urina for muito
acida, como ocorre ap0s ingestdo de grande quantidades
de vitamina C (48).
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