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Sumério i






Se a contagem de carboidratos melhora os desfechos clinicos dos pacientes com
Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) ¢ ainda uma questao controversa. Objetivo: Foi realizada uma
revisdo sistematica de acordo com a metodologia Cochrane para avaliar a efetividade e
seguranca da contagem de carboidratos no tratamento de pacientes com DMI1. Foram
incluidos estudos randomizados que compararam a contagem de carboidratos com a
orientacdo nutricional convencional em pacientes com DMI1. Métodos: as bases de dados
eletronicas Embase, Pubmed ¢ BVS (Biblioteca Virtual Saudavel) foram utilizadas como
nossas fontes de dados. Os desfechos primarios foram mudanga na hemoglobina glicada
(HbATlc), qualidade de vida e episddios de hipoglicemia severa. A qualidade da evidéncia dos
desfechos estudados foi avaliada de acordo com o Grading of Recommendations Assessment,
Development, and Evaluation (GRADE). Resultados: Foram identificadas 3.190 referéncias ¢
dois revisores independentemente leram os titulos e resumos dos artigos. Dos 18 estudos
potencialmente elegiveis, seis foram incluidos e 12 foram excluidos devido a falta de
randomizagdo ou diferentes grupos controle. Um total de 650 pacientes foram aleatoriamente
designados para a intervencdo ou grupo controle. Apenas a metanalise da HbAlc no sexto
més de seguimento (andlise por subgrupos) mostrou uma diferenga significativa em favor do
grupo da contagem de carboidratos (SMD: -0,7 (-0,99, -0,41)). As metandlises da
hipoglicemia severa, qualidade de vida e HbAlc a longo prazo ndo apresentaram diferencas
significativas entre os grupos. A qualidade da evidéncia dos desfechos hipoglicemia severa e
mudanca da HbAlc a longo prazo foi baixa e para a qualidade de vida muito baixa.
Conclusdo: com excegao para HbAlc em seis meses de seguimento, a efetividade e seguranca
da contagem de carboidratos em individuos com DM1 ndo mostraram ser significativamente

diferentes da orientagdo nutricional convencional.

Descritores: Diabetes Mellitus tipo 1, Contagem de Carboidratos, Qualidade de Vida,

Revisdo Sistematica, Metanalise.
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Whether carbohydrate counting improves clinical outcomes in patients with type 1 Diabetes
Mellitus (DM1) is still a matter of debate. Objective: We conducted a systematic review
according to Cochrane methodology to evaluate effectivity and safe of carbohydrate counting
in the management of DMI1 patients. We included randomized studies that compared
carbohydrate counting with general dietary advice in DMI1 patients. Methods: Embase,
Pubmed and BVS (Virtual Healthy Library) were used as our data sources. The primary
outcomes were change in glycated haemoglobin (HbAlc), quality of life and episodes of
severe hypoglycemia. The included trials were analyzed using the Grading of
Recommendations Assessment, Development, and Evaluation (GRADE) approach. Results: A
total 3190 references were identified and two reviewers independently screened the titles and
abstracts. From the 18 potentially eligible studies, six were included and 12 were excluded
due to lack of randomization or different control groups. A pool of 650 patients was randomly
assigned to intervention or control group. Only meta-analysis of HbAlc at 6 month (sub-
groups analysis) showed a significant difference in favor of carbohydrate counting (SMD: -
0.7 (-0.99, -0.41)). The meta-analysis of severe hypoglycemia, quality of life and long-term
HbA1c did not show significantly differences between groups. Quality of evidence for severe
hypoglycemia and change of long-term HbAlc was low and for quality of life was very low.
Conclusion: exception for HbAlc at 6 month, the effectivity and safe of carbohydrate
counting did not show to be significantly different from general dietary advice in DM1

patients.

Key words: type 1 Diabetes Mellitus, Carbohydrate Counting, Quality of Life, Systematic

Review, Meta-analysis
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Diabetes Mellitus (DM) ¢ considerado um grande problema de saude publica devido a
sua crescente prevaléncia e alta morbidade e mortalidade. Acredita-se que até 2030, havera
uma aumento de 69% no nimero de adultos com diabetes nos paises em desenvolvimento e
um aumento de 20% nos paises desenvolvidos; estimam que serdo 333 milhdes de
pessoas com DM, no mundo (1). Segundo a VIGETEL 2011 (Vigilancia de Fatores de Risco e
Protecao para Doencas Cronicas por Inquérito Telefonico), no Brasil o percentual de homens
portadores de diabetes passou de 4,4% (2006) para 5,2% (2011) e 6°% das mulheres admitem
sofrer de diabetes (2).

Caracterizada como uma doenca cronica grave, de evolucao lenta e progressiva, o
Diabetes Mellitus (DM) engloba um grupo heterogéneo de distirbios metabolicos que
apresentam em comum a hiperglicemia. Esta ¢ resultante de defeitos na secre¢@o da insulina,
da agdo desta ou de ambos. Dentre as diferentes classificacdes etiologicas do DM, o tipo 1
(DM1) na maioria dos casos ¢ uma doenga auto-imune caracterizada pela destruicdo das
células betas produtoras de insulina, ¢ responsavel por 5 % a 10 % dos casos de DM, sendo
que no Brasil, oito em cada 100.000 individuos com menos de 20 anos de idade apresentam
esse tipo de DM (3).

A terapia e o controle do DM tipo 1 consiste no uso de insulina para o controle
glicémico, dieta balanceada e pratica regular de atividade fisica (4). As necessidades didrias
de insulina variam com a idade, dieta e rotina habitual de cada paciente afetado. As insulinas

sdo nomeadas de acordo com a sua agdo, como segue na tabela 1 (5).

Tabela 1 — Inicio da acao e duragao efetiva das insulinas.

Insulina / A¢ao Inicio da Acgao Duracao Efetiva
Ultra-rapida 15 minutos 2 a 5 horas
Répida 30 minutos 3 a 6 horas
Basal/ intermediaria ou lenta 2 a4 horas 10 a 18 horas
Basal / Ultra lenta 2 a 6 horas 24 horas

Sendo assim, o tratamento com o uso de insulina exdgena para os pacientes
insulinodependentes pode ser descrito como: 1) terapia de insulina convencional, no qual o
paciente usa uma ou mais doses fixas de insulina de acdo intermediaria/lenta (basal) por dia,
associado com a insulina de acdo rapida. Esse esquema estd associado a taxas mais elevadas
de hemoglobina glicada (HbAlc) e baixa flexibilidade dos horarios das refeigdes e efeitos
adversos na pratica de exercicios fisicos (6). 2) Tratamento com doses multiplas de insulina, a

qual também pode ser chamado de tratamento intensivo (TII), que inclui uma dose de insulina
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basal (intermedidrio, lenta e ultra-lenta), que representa 40 a 60% de total de insulina e outras
doses de insulina rapida ou ultrarrapida antes das principais refeicdes (café da manha, almogo
e jantar) para correcao de glicemia pos-prandial. Este modelo visa copiar o padrao fisioldgico
da secrecdo da insulina em resposta a ingestao alimentar (7). 3) Tratamento com bomba de
insulina, que ¢ um dispositivo mecéanico, com controle eletronico, capaz de realizar infusdo
subcutanea continua de insulina ultrarrapida (CSII) por meio de um cateter inserido no tecido
subcutaneo do abdomen do paciente. A bomba ¢ programada para uma velocidade continua
de infusdo de insulina durante o dia, com uma liberagdo maior antes das principais refeigoes,
o suficiente para cobrir a glicose alimentar (8).

O controle glicémico dos pacientes portadores de DM ¢ de fundamental importancia
no seguimento dos mesmos devido sua influencia no desenvolvimento de complicagdes
diabéticas (9). Esse ¢ avaliado principalmente pela HbAlc, glicemia de jejum e glicemia
aferida 2 horas apds as refeigdes (glicemia pos-prandial). Considera-se um bom controle
glicémico, quando essas variaveis laboratoriais estdo o mais perto possivel do normal, sem
riscos de hipoglicemia e sem prejuizo ao bem estar e psiquico do paciente (3). Varias metas
tém sido propostas para afirmar que o paciente com DM esteja com a doenga controlada; os
critérios da American Diabetes Association (ADA) tém sido os mais utilizados (10).

A ADA preconiza como controle glicémico adequado para a maioria dos diabéticos
uma HbAlc < 7%, glicemia de jejum menor que 130 mg/dL e glicemia pds-prandial < 180
mg/dL (11). O estudo Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) demonstrou que o
controle glicémico adequado nos pacientes com DMI1 (glicemias de jejum até 110 mg/dL,
glicemias pos prandiais menores que 180 mg/dL e HbAlc <6.5%) retarda o inicio e a
progressdo das complicacdes microvasculares tais como, retinopatia, nefropatia e neuropatia,
bem como reduz o risco de qualquer evento cardiovascular em 42% e de infarto do miocéardio
ndo fatal, acidente vascular cerebral e morte em 57% (9).

Recomenda-se ainda que o tratamento do paciente com DMI proporcione o
desenvolvimento adequado das criangas e adolescentes € melhore a qualidade de vida (QV)
dos pacientes em geral (12).

Cada vez mais a melhora na QV tem sido inserida como desfecho principal na
avaliagdo das tecnologias em satde referentes ao tratamento do DM1. Alguns estudos relatam
uma associacao positiva entre niveis elevados de QV percebida e bom controle glicémico,
especialmente quando esta ¢ avaliada por medidas de percepcdo de eventos especificos (13)
(14). Para avaliar a QV em pacientes com DM1 foram elaborados e validados pelo menos trés

questionarios: o ADDQoL (Audit of Diabetes-Dependent Quality of Life) para medir a
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percepgao individual do impacto do diabetes e seu tratamento na QV (15), o DTSQ (Diabetes
Treatment Satisfaction) sendo amplamente usado para medir a satisfagdo do paciente apds a
mudanca de um tratamento (16), o DQoL (Diabetes Quality of Life Measure); desenhado
para avaliar os efeitos de um tratamento intensivo em pacientes com diabetes tipo 1 (9).

Como era de se esperar, o controle do DM1 ndo seria alcangado apenas com o uso
regular das insulinas. E importante integrar insulina, dieta e atividade fisica, reforcando o
ajuste da terapia insulinica ao plano alimentar individualizado como a chave para o adequado
controle metabolico (9) (17). A orientagao nutricional convencional ¢ a mesma que as
definidas para a populacdo geral; uma nutricdo equilibrada estabelecida a partir de
concentragdes adequadas de macronutrientes e micronutrientes, prescritos de forma
individualizada, deve se basear nos objetivos do tratamento,ou seja, Carboidratos (CHO)
totais: 45% - 60% do valor energético total (VET); Proteina 15% - 20% do VET, Gordura
total (GT) Até 30% do VET e Fibra alimentar minimo de 20 g/dia ou 14 g/1000 kcal (17) e
(18).

Embora o carboidrato seja um importante preditor da glicemia pos-prandial, os
alimentos que contem esse nutriente sdo também fontes importantes de energia, fibras,
vitaminas e minerais. Associado a isso, alguns estudos evidenciaram que adequadas
concentragdes de carboidratos melhoraram a sensibilidade a agcdo da insulina, e por isso a
OMS nao recomenda concentragdes inferiores a 130 g/dia, desse macronutrientes. Em relacao
ao carboidrato simples na forma de sacarose esta ndo deve passar de 10% do VET(17).

No tratamento nutricional do DMI1, além do método convencional existe outra
abordagem que ¢ a contagem dos carboidratos (CCHO). Trata-se de uma ferramenta de
planejamento de refeigdes que confere ao individuo com DM uma maior variabilidade de
escolhas alimentares(19), onde seu principal objetivo ¢ proporcionar flexibilidade na ingestao
alimentar. (20). Tal método, ao permitir poucas restri¢gdes alimentares e, aliada ao fato de se
poder decidir o nimero de refeigdes, ndo existindo a obrigatoriedade de realizar as seis
refeicdes didrias usualmente recomendadas nos esquemas tradicionais, podera melhorar a
aceitagdo da doenca pelo paciente com DM e, consequentemente, a sua qualidade de vida
(21).

A CCHO consiste em contabilizar os gramas de carboidratos que serdo ingeridos em
cada refeicdo, e baseado nessa contagem e no valor da glicemia pré-prandial, o paciente
calcula a dose da insulina rapida ou ultra-rapida que ele devera aplicar antes de cada refeicao
(22). O método pode ser utilizado por qualquer paciente com DM e particularmente pelos que

fazem terapia intensiva, utilizando doses variadas de insulina de acao rapida / ultra-rapida, e
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por aqueles que usam a bomba de infusdo subcutanea continua de insulina (23). Dentre os
métodos de contagem de carboidratos existem dois que sdo mais amplamente utilizados: Lista
de equivalentes (A) e contagem em gramas de carboidratos (B). No método A, os alimentos
sao agrupados de forma que cada porc¢ao do alimento escolhido pelo paciente corresponda a
15g de carboidrato, classificando-os como equivalentes. O método B consiste em somar os
gramas de carboidrato de cada alimento por refei¢do, obtendo-se informagdes em tabelas e
rotulos dos alimentos (13).

No intuito de melhorar o controle glicémico, diminuir a frequéncia das complicagdes
cronicas e agudas, a quantificacdo de carboidratos passou a ser recomendada como mais uma
ferramenta nutricional (10, 12). No Brasil, ela comecou a ser utilizada de forma isolada em
1997, e, hoje, varios grupos utilizam esse recurso de forma sistematica (26).

Em relacao a eficacia/efetividade do método de CCHO no controle metabdlico do
DMI1, no estudo DCCT, os individuos que ajustaram as doses das insulinas pré-prandiais
baseado na contagem de carboidratos tiveram uma reducao de 0.5% na HbAlc comparado
com o grupo que usou doses fixas (10). Dias et al (27), em um estudo com 55 pacientes
mostraram que a concentracdo de HbAlc foi reduzida no grupo da contagem, e apesar de ter
havido um incremento na dose total de insulina didria, ndo houve ganho de peso. Por outro
lado, Waller (28) também avaliou a CCHO em criangas e adolescentes com DM1; ndo houve
mudan¢a na HbAlc, no indice de massa corpdérea (IMC) e na frequéncia dos episddios de
hipoglicemia. Porém, as criangas e os seus respectivos pais apresentaram melhora na
qualidade de vida.

Com essas divergéncias, a pergunta que se faz ¢ se o método de contagem de
carboidratos nos individuos com DM1 ¢ mais eficaz/eficiente no controle glicémico que a
orientagdo nutricional convencional.

A nossa hipotese, assim como Trento et al. (14), € que para os portadores de DM1, a
CCHO comparada a orientacdo nutricional convencional proporciona um melhor controle

glicémico e uma melhor qualidade de vida.

JUSTIFICATIVA

Sendo o controle glicémico adequado essencial para a prevengdo das complicagdes
cronicas do DM1, ¢ com isso diminuir a morbidade ¢ mortalidade aumentada nesses
individuos, justifica-se a busca da evidéncia real de uma ferramenta nutricional que pode ser

importantissima nesse processo.
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O objetivo deste trabalho foi avaliar por meio de uma Revisdo Sistematica da
literatura, a efetividade e a seguranga da CCHO no tratamento dos pacientes portadores de

diabetes Mellitus tipo 1.
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Esta Revisdo Sistematica foi elaborada de acordo com a metodologia da Cochrane
(29), e reportada de acordo com o PRISMA Statement (30) que se trata de um tutorial com

varios itens de como relatar uma revisdo sistematica.

Critério de Elegibilidade

Foram incluidos estudos randomizados, de pelo menos trés meses de seguimento e de
avaliacdo dos desfechos, nos quais os pacientes foram alocados aleatoriamente em dois
grupos: intervencdo ou grupo comparagdo. Os estudos incluidos tiveram que seguir o

acronimo “PICO” abaixo:

Pacientes

Individuos de ambos os sexos, preferencialmente maiores de 12 anos, com diagndstico
de Diabetes Mellitus tipo 1 ha mais de 6 meses ¢ que nao estivessem no periodo de “Lua de
Mel” (periodo em que o pancreas pode produzir um pequena quantidade de insulina; o
suficiente para que o controle glicémico fique adequado com uma dose diaria de insulina
menor que 0.5 Ul/kg em 24 horas). Os mesmos deveriam estar sobre orientacdo nutricional
padrdo com um profissional nutricionista, e em uso de insulina de ac¢do lenta ou intermediaria
e multiplas doses de insulina rapida ou ultrarrapidas antes das principais refei¢des (café da
manha, almoco e jantar), ou ainda em infusdo subcutanea continua de insulina (CSII). Foram
excluidos os estudos no qual os pacientes incluidos eram gestantes, individuos com indice de

massa corpérea (IMC) > 40K g/m?, insuficiéncia renal, HbA1c>14%.

Intervencdo

O grupo de intervencdo foi aquele em que os individuos tiveram como orientacao
nutricional a contagem de carboidratos para definir a quantidade de insulina rapida ou
ultrarrdpida que os mesmos iriam administrar ou ndo antes de cada uma das principais

refeigcdes.

Comparacao

O grupo comparagdo incluiu os individuos que tiveram uma orientagao nutricional

convencional e utilizou doses fixas das insulinas rapidas ou ultrarrapidas antes das refeigoes.
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Outcomes (Desfechos)

Os desfechos primarios avaliados foram: redugdo da HbAlc, frequéncia de
hipoglicemia severa ¢ melhora da qualidade de vida. Para a avaliagdo da qualidade de vida
foram utilizados os questionarios ja validados para esse fim (ADDQoL, DTSQ, DQoL).

Os desfechos secundarios avaliados foram: (1) porcentagem de pacientes que
atingiram HbA1c<7% e/ou glicemia de jejum < 130mg/dL e/ou glicemia pds-prandial
<180mg/dL; (2) ganho de peso e ou IMC final; (3) melhora do perfil lipidico, (4) dose diaria
total de insulina.

Com relagdo ao tempo de seguimento, os estudos que avaliaram os desfechos até
quatro meses apos o inicio do tratamento foram considerados como de curto prazo; seis meses
apos o inicio do tratamento foram marcadas como de médio prazo; e aqueles que tiveram um
acompanhamento de mais de nove meses depois do inicio do tratamento foi considerado de

longo prazo.

Estratégia de Busca

Foram criadas trés estratégias de busca adaptaveis as bases eletronicas Embase (1980-
2014), Pubmed (1966-2014) e Biblioteca Virtual da Satde (LILACS / COCHRANE /IBECS/
MEDCARIBE / BBO / BDENF). Nao houve restricio de idioma e nem de ano. Para a
construgdo da estratégia, foram utilizados os seguintes descritores € com seus respectivos
sinonimos: Diabetes Mellitus tipo 1, Contagem de Carboidratos, Terapia Nutricional e
Estudo Clinico Randomizado (Anexo 1). N6s também procuramos por estudos em andamento
no ClinicalTrials.gov website, nos resumos publicados em anais de congresso da area e em

palestras desses congressos.

Selecao dos Estudos

Dois revisores (ECV e VSN) selecionaram de forma independente os titulos e resumos
identificados pela pesquisa bibliografica, e os estudos potencialmente elegiveis para inclusao
na revisdo foram selecionados para leitura na integra, e posteriormente foram avaliados se
estavam de acordo com o PICO dessa revisdo. Em caso de discordancia nesse processo de

selecdo; um terceiro revisor seria consultado.
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A extracio de dados e avaliacdo da qualidade

Dos estudos selecionados para inclusdo, ambos os revisores utilizaram uma ficha de
extracdo, afim de que todas as informagdes referentes aos critérios de elegibilidade, qualidade
metodoldgica e principais desfechos de cada estudo incluido fossem registradas (Anexo 2).
Para cada ensaio clinico selecionado, a qualidade da evidéncia foi avaliada de acordo com os
critérios descritos no Manual dos Revisores Cochrane (29) que leva em consideracdo se o
processo de randomizacgdo foi adequado, se houve cegamento de alocagdo, se os desfechos
foram avaliados de forma cega, qual foi o percentual de perdas de pacientes durante o estudo,
e se as mesmas foram incluidas na andlise final. Uma vez tendo sido adequados, esses itens
foram avaliados como baixo risco de viés e o contrario como alto risco de viés.

A qualidade da evidéncia de cada desfecho foi gerada de acordo com o GRADE
(Grading of Recommendations Assessment, Development, and Evaluation) Working Group
(31)(32).

O GRADE avalia a qualidade da evidéncia por desfecho, em especial os desfechos
mais importantes do ponto vista do paciente. Em relagao aos estudos randomizados, eles tém
a melhor qualidade da evidéncia, porém a qualidade diminui se estudos tém grandes
limitagdes que podem interferir nas estimativas do efeito do tratamento. Estas limitagdes
incluem risco de viés, a falta do cegamento da alocacdo, andlise ndo cega dos desfechos,
especialmente se os resultados sdo subjetivos e sua avaliacdo altamente suscetivel a
parcialidade e grandes desisténcias durante o acompanhamento. O GRADE também estima a
inconsisténcia, evidéncia ndo direta, imprecisdo e viés de publicagdo do resultado de cada
desfecho analisado. A primeira esta relacionada a heterogeneidade ou variabilidade dos
resultados; a segunda compara se as intervengdes que estamos interessados foram estudadas
nas populacdes adequadas; o terceiro refere-se até que ponto a nossa confianca no efeito
estimado ¢ adequada para suportar uma decisao particular (intervalos de confianga) e o ultimo
refere-se a reducao da qualidade de evidéncia quando ndo sdo publicados os “estudos

negativos”, normalmente aqueles que mostram nenhum efeito (31) (32).

Sintese e analise de dados — Metanalise

Para os dados dicotomicos foi calculado o risco relativo (propor¢ao de eventos no

grupo de tratamento em relagdo a propor¢ao de eventos no grupo controle) com intervalo de

confianga a 95%. Tais estimativas foram calculadas a partir da abordagem de andlise por
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intencdo de tratar. Para dados continuos, os mesmos foram expressos como médias e desvio-
padrdo, sendo calculada a propor¢ao de média ponderada com intervalo de confianga de 95%.

Quando os dados de mais de um estudo foram homogéneos, adequados em relagdo a
metodologia empregada, e com seus respectivos desfechos clinicos semelhantes; eles foram
plotados em uma metanalise, utilizando-se o software Review Manager 5.3. Quando possivel,
a metanalise foi feita por subgrupos: trés/quatro meses, seis meses, mais que nove meses.

As causas potenciais da heterogeneidade entre os estudos também foram planejadas e
analisadas. Sendo que as inconsisténcias entre os mesmos foram quantificadas utilizando-se o
teste de heterogeneidade 12 = [(Q - df)/Q] x 100%, sendo Q o qui-quadrado e, df o grau de
liberdade, assumindo a presenga de heterogeneidade quando 12 > 50%. A anélise de
sensibilidade também foi realizada por meio da exclusdao de ensaios clinicos de baixa

qualidade metodologica.
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Selecdo de Estudos

Depois de rodadas as trés estratégias de busca nas bases eletronicas citadas, foram

identificadas 3190 referéncias (Fig. 1).

Artigos adicionais identificados por outras fontes Total dos artigos identificados dos bancos de dados de pesquisa
Conferéncias 0 | | PUBMED 1586
Busca Manual 1 EMBASE 1480
Especialista no campo 0 BVS * 180
Total 1 Total 3246

—»| 3190 artigos apds a remocgdo das duplicatas

|

58 artigos selecionados I 'I 40 artigos excluidos

18 de artigos lidos na integra para avaliar .| Razoes dos 12 Estudos Excluidos
a elegibilidade Apenas Controlado 3
Comparagédo de dois métodos de CCHO 4
Observacional 1
3
1

Grupos Diferente do Pico
Grupos Intervencdo e Controle diferente do Pico e perda maior que 20%

6 estudos incluidos para a sintese qualitativa e quantitativa (metanalise)

*BVS:(Biblioteca Virtual da Satde); inclui as bases eletrénicas: LILACS / COCHRANE /IBECS/ MEDCARIBE / BBO / BDENF

Figura 1. Fluxograma para a identificacdo de estudos elegiveis

Dezoito artigos eram potencialmente elegiveis para inclusdo na revisdo, € por isso
foram selecionados para leitura na integra. Porém, apenas seis estudos foram incluidos para
essa revisao (19) (33) (22) (34) (35) (36). Dos 12 estudos excluidos, trés nao eram
randomizados (37) (38) (39) , quatro comparavam dois métodos de contagem de carboidratos
(40) (23) (21) (41), um era observacional (3), em trés os grupos eram diferentes do PICO
proposto (42) (20) (43)e em um estudo a perda de seguimento dos pacientes foi maior que

20% e o grupo controle diferente do proposto (44).

Os estudos incluidos

Os seis estudos incluidos envolveram um total de 650 participantes, todos com DM1 e
em tratamento com insulina em bomba de infusdo ou uma dose de inulina lenta ou

intermedidria associada as insulinas ultra-rapidas antes das refeigdes. Esses individuos foram
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randomizados a contagem de carboidratos para célculo da insulina ultrarrdpida a ser
administrada antes das principais refeicdes (grupo intervencdo) ou as doses dessa insulina
foram fixas e os pacientes receberam apenas uma orientagao nutricional convencional (grupo
controle). Enander et al. (33) realizaram um estudo multicéntrico, envolvendo trés centros
clinicos na Suécia; Schmidt et al. (35) envolveram dois centros na Dinamarca. Dafne et
al.(19) realizaram o estudo em um centro Gnico na Inglaterra , Laurenzi et al., Scavone et al.
e Trento et al. (22) (34) (36) realizaram suas pesquisas em diferentes centros na Italia. Em
todos os estudos um valor de P <0,05 foi considerado estatisticamente significativo nas
diferengas entre os grupos. As principais caracteristicas dos pacientes incluidos em cada
estudo e os estudos incluidos sdo apresentados na Tabela 2 e Tabela 3, respectivamente.

No estudo de Dafne et al. (14), 169 pacientes com DM, diagnosticado a mais de dois
anos, sem complicagcdes cronicas e em tratamento intensivo com insulina, foram
randomizados a contagem de carboidrato ou ao tratamento nutricional convencional. O tempo
de seguimento foi de seis meses e os principais desfechos analisados foram: HbAlc,
hipoglicemia severa e o impacto do diabetes na qualidade de vida por meio do instrumento
Audit of Diabetes-Dependent Quality of life (ADDQoL). Em relagdo a HbAlc, houve uma
redugdo significativa da mesma no grupo intervencao em comparagao ao grupo controle (8.4
+ 1.2 versus 9.4 + 1.3; respectivamente, P<0,0001). O impacto da doenca na qualidade de
vida avaliado por um score onde -9 significa méximo do impacto negativo e +9 0 maximo do
impacto positivo, no grupo intervengao observou-se uma melhora significativa de 0,4 + (-0,1)
quando comparado ao grupo controle que ndo houve mudangas no impacto, p<0,01. Nao foi

encontrada diferenga na presenga de hipoglicemia severa entre os grupos.
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Tabela 2 — Caracteristicas dos pacientes do grupo intervengao e grupo controle dos estudos incluidos.

Estudo N’ de Pacientes No de Idade (anos) HbAIC (%) GJ (nmol/L) IMC (Kg/m?/ Insulina Diaria
Randomizados homens/mulheres Peso (Kg)
Dafne, *G1= 84/68 NI NI G1-9,4(1.2) NI **G1=80,5(1,7) NI
2002 *G2 = 85/72 NI NI G2=9,3(1.1) NI G2=177,4(13,4) NI
Enander, Gl=15 NI Gl=13,6(3.0) Gl=74(0.9) NI G1=273 (4,4) ek G1= 0,72 (0,18)
2012 G2=15 NI G2=132(4.0) G2=7.8(0.9) NI G2=26.,4 (5.,6) G2=0,81 (0,22)
Laurenzi, Gl =28 Gl =15/13 G1=412(10,0) GI1=7,9(0.9) NI G1=123,7 (21-25,2) HiHEG]= 36 (24,5-49)
2011 G2=28 G2 =09/19 G2=39,8(9,8) G2=8,1(1.5) NI G2= 23,8 (20,8-26,8) G2= 133 (28,5-39,5)
Scavone, G1=100/73 G1=49/51 G1=39(11) G1=7,8 (1.3) NI NI NI
2010 G2=156 G2 = 74/82 G2=39(11) G2=17,5(0.8) NI NI NI
Schmidt, G1=26 G1=10/11 Gl=41 (10) G1=9,2 (0.6) NI NI #ER%G] = 0,6 (0,2)
2012 G2=09 G2 = 06/02 G2 =46 (09) G2=9,1 (0.7) NI NI G2=10,7 (0,17)
Trento, Gl1=27 G1=18/9 G1=37,33(12,6) .G1=7,6(1,3) Gl=9,64(5,17) G1=244 (2,6) #iEEG]= 47,9 (10,6)
2009 G2=29 G2=12/17 G2=36,76 (7,9) G2=7,7(1.24) G2=9,05 (5,08) G2=23,5(3.3) G2= 45,7 (12,6)

*G1=grupo intervencio/G2= grupo controle/** Peso total /*** Total de insulina basal/kg/dia /**** Total de insulina por dia/***** Total de insulina diaria (basal e bolus). NI=

niao informado



Enander et al.(33) recrutaram 45 pacientes com DM, em infusdo subcutanea continua

de insulina por mais de seis meses, € que ndo estavam em fase de “lua de mel” da doenga e
ndo haviam tido tratamento prévio com contagem de CHO. Os individuos foram
randomizados a um grupo controle ou a contagem de carboidratos. Os mesmos foram
acompanhados por doze meses e as principais analises compreenderam os niveis de glicemia
de jejum, HbAlc, dose diaria de insulina basal/Kg e a frequéncia de hipoglicemias. Nao foi
encontrada diferenca significativa entre os grupos na HbAlc e na frequéncia de hipoglicemia.
Quanto a dose diaria de insulina basal/Kg, houve um aumento significativamente da mesma
no grupo controle (t0= 0,43 = 0,10 versus t12= 0,46 £ 0,10, p=0,015).
Laurenzi et al. (22) recrutaram de um ambulatério em Mildo na Italia, sessenta e um pacientes
adultos, com DMI, tratados com infusdo subcutanea continua de insulina e que foram
aleatoriamente designados a aprender a contagem de carboidratos no grupo intervencdo ou
estimar dose pré-refeicdo de insulina na forma empirica usual por seis meses. Os principais
desfechos analisados foram: HbAlc, glicemia de jejum, IMC, circunferéncia da cintura, dose
diaria de insulina, eventos de hipoglicemia e analise de qualidade de vida por meio do
questionario Diabetes-Specific Quality-of-life Scale (DSQOLS) que avalia os objetivos
individuais do tratamento em pacientes comdiabetes tipo 1. Os resultados na melhora da
qualidade de vida com anélise por intencdo de tratar favoreceram o grupo da contagem em
comparagdo com os controles. [5.5 (0,5-8,5) vs. 0 (-2 to 3.5)] (p=0.008). Houve também
reducdo no IMC favorecendo o grupo intervencao [-0,32 (-0,65 to 0) versus 0,15 (0-0,40),
respectivamente, P = 0,003], e o mesmo aconteceu na circunferéncia da cintura [-1 (-2 to 0)
versus 0 (0-2) (P = 0,002). Nao houve diferencas significativas nos niveis de glicemia de
jejum, dose didria de insulina e na HbAlc durante as 24 semanas do estudo. A frequéncia de
eventos hipoglicémicos (glicemia capilar menor que 50 mg/dL) foi similar nos dois grupos.
Nao houve episddios de hipoglicemia severa que necessitou de assisténcia de uma terceira
pessoa durante o estudo.

No estudo de Scavone et al. (34) 256 pacientes com DM1 diagnosticados a mais de
cinco anos, foram randomizados para o grupo da CCHO ou ndo . Peso, IMC, HbAlc, perfil
lipidico, acido urico, creatinina, microalbumindria, necessidade diaria de insulina, nimero de
episodios de hipoglicemia (glicemia < 70 mg/dL) foram os principais desfechos avaliados. O
estudo teve nove meses de seguimento. Comparado com o grupo controle, o grupo
intervengdo mostrou uma redug¢ao maior na HbAlc (7,4 + 0,9% versus 7,5 + 1,1%; P <0,01);

menos eventos de hipoglicemia também foram observadas no grupo da contagem (4% vs.7%;
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P <0,05) e também na redu¢do da insulina ultra-rapida (23,5 + 10,9 vs. 27,7 + 17,1 1U/24h; P
=0,03). Nao foram observadas outras diferengas significativas entre os grupos.

Schmidt et al.(35) randomizaram a CCHO ou nédo 63 adultos com DM1 ha mais de 12
meses, com mal controle metabolico (HbAlc: 8,0-10,5%), usando analogos de insulina basal
e insulina rapida. Os principais desfechos analisados foram: mudanca na HbAlc, peso,
satisfacdo em relacdo ao tratamento do diabetes em si e frequéncia percebida de hiper e
hipoglicemia; ambos mensurados pelos questionarios Diabetes Treatment Satisfaction status
version and change version (DTSQs e DTSQc, respectivamente). Ainda para a analise de
qualidade de vida, eles utilizaram o questionario ADDQoL. Apds quatro meses do estudo, a
HbAlc foi significativamente menor no grupo intervengdo do que no grupo controle (8.4 +
0.9 versus 8.9 + 1.1 p=0.029). Nao houve diferenca significativa entre os grupos em relacio a
qualidade de vida. A distribui¢do entre a insulina de longa e de agdo rapida ndo foi alterada
entre os grupos desde o inicio até o fim do estudo.

Trento et al. (36) incluiram cinqiienta e seis pacientes com DMI, todos com
diagnostico antes dos 30 anos de idade. Vinte e sete individuos foram randomizados para o
programa de CCHO e o restante para o grupo controle. Peso corporal, glicemia de jejum,
HbAlc, colesterol total, HDL-c, triglicerideos e creatinina, frequéncia de hipoglicemia e
qualidade de vida foram os principais desfechos analisados. A HbAlc aferida 30 meses
depois do inicio do estudo foi significativamente menor no grupo intervengao que o controle
(7,2% £ 0,9 versus 7.9% = 1,4, respectivamente, p< 0.05). Nao houveram diferencas
significativas entre os grupos no IMC e demais parametros bioquimicos. Durante o estudo
ocorreram cinco episodios de hipoglicemia no grupo intervencao e seis no controle. Quanto a
qualidade de vida aferida pelo questionario Diabetes Quality of Life Measure (DQOL), ndo

houve diferenca significativa entre os grupos.

Qualidade Metodologia dos estudos incluidos (Tabela 3)

No que se refere ao processo de randomizacao: Dafne et al. (14) e Laurenzi et al. (19)
fizeram isso por meio de uma lista numérica aleatoria gerada por um sistema de computador;
Enander et al.(33) gerou os grupos por blocos; Schmidt et al. (35) realizaram a distribuigio
de forma aleatdria, com uma propor¢ao 1: 3: 3 em blocos selado, envelopes opacos contendo
os trabalhos de grupo; Scavone et al. (36) (34) ndo relatam como a sequéncia de

randomizagao foi gerada.
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Tabela 3. Tempo de seguimento, critérios de inclusdo, desfechos, teste estatistico para as varidveis continuas e risco de viés dos estudos incluidos.

Estudo

Tempo
Seguimento

Critérios de Inclusdo

Desfechos

Andlise Estatistica
Varidaveis
Continuas

Geragéo da
Randomizacéo

Risco de Viés*

Cegamento da
Alocacéo

Perdas de Seguimento
Anélise por Intencao de Tratar

DAFNE,
2002

Enander,
2012

Laurenzi,
2011

Scavone,
2010

Schmidt,
2012

Trento,
2009

6 meses

3 e 12 meses

3 e 6 meses

9 meses

4 meses

30 meses

>18 anos HbA1C entre 7,5% a 12%,
diagnoéstico maior que 2 anos sem
complicagdes avancadas.

Em bomba de insulina por mais 6
meses, uso de mais de 0,5 Ul/kg de
insulina em 24hs e no ter tido
tratamento prévio com contagem de
CHO.

Idade entre 18 e 65 anos, tratamento
em bomba de infusdo continua de
insulina por mais de 3 meses.

Diagnostico de DM tipo 1 maior que 5
anos.

Idade 18 e 65 anos em mau controle
metabolico, duragdo do diabetes mais
de 12 meses, usando analogos de
insulina basal e rapida.

Idade > 70 anos, inicio do diabetes
antes dos 30 anos de idade, inicio da
insulina dentro do 1°ano do
diagnostico.

Mudanga na HbA1C (HPLC), hipoglicemia
severa e hiperglicemia, qualidade de vida
(ADDQoL, DTSQ, W-BQ12), peso, pressao
arterial, perfil lipidico, nimero de injegdes
diaria de insulina, monitorizagdo glicémica,
dose total de insulina diaria.

Mudanga na HbA1C (DCA 2000, analyzer),
episodios de hipoglicemia, IMC, glicemia de
jejum, glicemia p6s prandial, variabilidade
glicémica.

Mudanga na HbA1C (HPLC), eventos de
hipoglicemia, qualidade de vida (DSQOLS),
IMC, circunferéncia da Cintura, frequéncia de
hipoglicemia, dose total de insulina diaria,
glicemia de jejum.

Mudanga na HbA ¢, episodios de
hipoglicemia, necessidade de requerimento de
insulina diaria, peso, IMC, perfil lipidico,
acido urico, creatinina, microalbuminuria.
Mudanga na HbA1C, hipoglicemia severa,
mudanga na satisfacdo do tratamento e
percepgdo da frequéncia de hipo e
hiperglicemia (DTSQs e DTSQc), qualidade
de vida (ADDQoL), mudanga na percepgao de
areas de problema (PAID), mudanga no medo
de hipoglicemia (HFS).

Mudanga na HbA1C (HPLC), hipoglicemia
severa, episodios de hipoglicemia severa,
qualidade de vida (DQOL, GISED, CSI),
IMC, Colesterol Total, HDL, triglicérides,
glicemia de jejum.

X2 e T-test

T-test,
ANOVA,
Person

X2,T- test
Mann- Whitney

T — test

ANOVA,
Student’s t test,
XZ

CHI-square, T-
test

Baixo Risco

Baixo Risco

Baixo Risco

Indeterminado

Baixo Risco

Indeterminado

Baixo Risco

Indeterminado

Baixo Risco

Indeterminado

Baixo Risco

Indeterminado

Alto Risco

Alto Risco

Baixo Risco

Alto Risco

Alto Risco

Baixo Risco

*Devido o tipo de interven¢do, a randomizacio nio pode ser cega nem para o paciente e nem para os investigadores, em nenhum dos estudos foi informado se a analise dos desfechos foi cega. HPLC: High Performance Liquid
Chromatography. ADDQoL: Audit of Diabetes-Dependent Quality of life. DTSQ: Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire. W-BQoL12: 12-item Well-being Questionnaire. IMC: Indice de Massa Corpérea. DSQOLS: Diabetes-Specific
Quality-of-Life Scale. DTSQ: Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaires; c: change version; s: status version. PAID: Problem Area in Diabetes Questionnaire. HFS: Fear Survey 13-item worry subscale. DQOL: Diabetes Quality of Life

Measure. GISED: Education Study Group of the Italian Society for Diabetes. CSI: Coping Strategy Indicator.



Em relacdo ao sigilo de alocacdo, o mesmo foi descrito apenas nos estudos de Dafne,
Laurenzi e Schimidt (14, 18, 30). Nos demais nao ha essa informagao.

Em relacdo as perdas e analise por intengdo de tratar, apenas um estudo relatou que
incluiu as perdas na andlise final (22); Trento et al. (14) ndo apresentaram perdas até
completarem o estudo. No estudo de Dafne et al. (19), vinte e oito pacientes perderam
seguimento e ndo foram incluidos na andlise. Porém, o niimero de pacientes que foram
perdidos ndo foi muito diferente entre os grupos (15 no grupo intervencao e 13 no controle).
Scavone et al. (34) teve uma perda de 27% no grupo intervengdo, ¢ ele ndo a incluiu na

analise final. Schmidt et al.(35) teve 19% de perda, e também nao a incluiu na analise final.

Metanalise dos Desfechos Homogéneos

Os seis estudos incluidos tiveram como um dos desfechos analisados a HbAlc. A
metanalise da HbA lc final foi realizada por subgrupos; trés/quatro meses, seis meses ¢ longo
prazo (mais que nove meses). Houve uma diferenca significativa apenas no subgrupo seis
meses, que favoreceu o grupo intervengdo (Std. Men. Difference: -0.70 [-0.99, -0.41], Figura
2).

Contagem de CHO Orientagdo Convencional Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD  Total Mean 5D Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
1.1.1 Up to 4 months
Enander 2012 T4 049 12 T.a 0.9 14 243% -0.43 [F1.21,0.39] — 1
Laurenzi 2011 76 1.036 28 7.8 1.16048 28 539% -0.18 [-0.70, 0.35] ——
Schrnidt 2012 84 04 21 8.9 1.1 8 21.8% -0.51 [1.33,0.32] e
Subtotal (95% CI) 61 50 100.0% -0.31 [-0.70, 0.07] -*-

Heterogeneity, Chi*=0.55, df =2 (P=0.76), F=0%
Test for overall effect: Z=1.58 P =011}

1.1.2 6 months

Diafne 2002 g4 1.2 67 9.4 1.3 72 70.3% -0.79[1.14,-0.45] —i—
Laurenzi 2011 7 06 28 74 0.6 28 2497% -0.43 [-1.03, 0.04] e
Subtotal (95% Cl) 95 100 100.0% -0.70 [-0.99, -0.41] -~

Heterogeneity: Chi®= 086, df=1 {P=0.35); F=0%
Test for averall effect: £= 4. 76 (P = 0.00001)

1.1.3 More than 9 months

Enander 2012 78 09 12 8 1 14 492% -0.20 [-0.98, 0.57] e
Scavone 2008 74 04 73 75 1.1 156 71.5% -S040 0,37, 0.14] ——
Trento 2010 72 na a7 79 1.4 29 19.2% -058 [1.12,-0.09] e

Subtotal (95% Cl) 112 199 100.0% -0.20 [-0.43, 0.04] -

Heterageneity, Chi®= 249, df=2 (P =024} F=20%
Test for averall effect: Z=1.66 (P = 0.10)

, , , ,
A s 0 05 A
Favours [experimental] Favours [control]

Figura 2. Metanalise da hemoglobina glicada (HbA1c) final em subgrupos

Em quatro estudos foi possivel avaliar o nimero de pacientes que apresentaram pelo
menos um episddio de hipoglicemia severa (19) (34) (35) (36), e um estudo citou apenas
frequéncia de pacientes que apresentaram hipoglicemia durante o estudo (22). A metanalise

desse desfecho nao apresentou diferenca significativa (Figura 3).
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Contagem de CHO  Orientagao Convencional Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI

Dafne 2002 12 67 1" 72 O42T% 1.17 [0.56, 2.48] i

Scavone 2009 3 T3 11 186  28.2% 058017, 2.03] o

Schmidt 2012 2 hal 1 g 5.8% 0.76[0.08, 7.29) 4

Trento 2010 g 27 B 29 233% 0.90[0.31, 2.60] |

Total (95% ClI) 188 265 100.0%  0.92[0.54, 1.56] ~a—

Total events 22 29

Heterogeneity: Chi®= 095, df= 3 (P=081); F= 0% 1 t t 1 1 }
o - 0.1 0z 0a 2 5 10

Testfar averall effect Z=0.32(F = 0.7% Favours [experimental] Favours [control]

Figura 3. Metanalise de hipoglicemia severa descritas durante os seguimento dos estudos

Em relacdo a qualidade de vida, dois estudos (19) (35) utilizaram o instrumento
ADDQoL, mas nao houve diferenca entre os grupos (Figura 4). Os mesmos estudos também

aplicaram o questionario DTSQs, e ndo houve diferenca entre os grupos (Figura 5).

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Dafne 2002 1.3 049 67 1 11 72 558% 0.30 [-0.03, 0.63] — i
Schmidt 2012 09 1.4 1 18 04 8 442% -090[1.76, -0.04] —
Total (95% CI) 88 80 100.0%  -0.23 [-1.40,0.94] —’-—
Heterogeneity: Tau®= 0.61; ChiF= B.44, df=1 (P=0.01); F= 84% 12 =1 P 1= é
Testfor overall effect Z= 038 {F = 0.70) Favours [control] Favours [experimental]

Figura 4. Metanalise do instrumento de qualidade de vida ADDQoL (Audit of Diabetes-
Dependent Quality of Life).

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Dafne 2002 31588 34 67 2282 6 72 81.8% B.76[7.09,1043] |
Schrmidt 2012 26.4 5] 21 2845 51 8 48.2%  -210[6.47 2.27]
Total (95% CI) 88 80 100.0% 3.53 [-7.11, 14.16]
Heterageneity: Tau®= 86.12; Chi*= 2072, df=1 (P < 0.00001); F= 95% -EED _255 s 255 550
Testfar overall effect 2= 0.65 (F = 0.52) Favours [control] Favours [experimental]

Figura 5. Metanalise do instrumento de qualidade de vida DTSQs (Diabetes Treatment

Satisfaction)

A metandlise do Colesterol Total, HDL-c e Triglicerideos, somente pode ser feita
pelos resultados citados por Dafne et al.(19) e Trento el at. (36); ndo houveram diferencas

significativas entre os grupos (Figuras 06, 07 e 08).
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Contagem de CHO Orientagdo Convencional Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Dafne 2002 5.1 0.8 67 5 1 72 741% 0.10[-0.20, 0.40]
Trento 2011 484 092 27 4.89 1.02 29 25.9% -0.05[-0.56, 0.46]
Total (95% Cl) 94 101 100.0% 0.06 [-0.20, 0.32]

1l 1l 1l 1l
T T T T T
-4 2 0 2 4

Favours [experimental] Favours [control]

Heterogeneity: Chi? = 0.25, df = 1 (P = 0.62); I = 0%
Test for overall effect: Z = 0.46 (P = 0.64)

Figura 6. Metanalise de colesterol total (CT) final.

Contagem de CHO Orientagao Convencional Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD _ Total Mean SD Total Weight 1V, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Dafne 2002 1.6 0.4 67 1.5 0.3 72 80.8% 0.10[-0.02,0.22]
Trento 2011 157 049 27 1.57 0.43 29 19.2% 0.00 [-0.24, 0.24]
Total (95% Cl) 94 101 100.0% 0.08 [-0.03, 0.19]
Heterogeneity: Chi? = 0.53, df = 1 (P = 0.47); I? = 0% =2 =1 (') 1= i
Testfor overall effect: 2 = 1.49 (P = 0.14) Favours [Orient COnvenc] Favours [Contagem CHO]

Figura 7. Metanélise de HDL-c final

Contagem de CHO Orientagao Convencional Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Dafne 2002 1.4 0.7 67 15 0.9 72 29.2% -0.10[-0.37,0.17]
Trento 2011 0.87 0.35 27 0.9 0.3 29 70.8% -0.03[-0.20,0.14]
Total (95% CI) 94 101 100.0% -0.05[-0.19, 0.09]
Heterogeneity: Chi? = 0.19, df = 1 (P = 0.67); I = 0% f f t f f
Test f Il effect: Z=0.69 (P = 0.49 “ 2 0 2 4
estfor overall effect: Z = 0.69 (P = 0.49) Favours [Contagem CHOI] ~ Favours [Orient.Convenc.]

Figura 8. Metanalise de triglicerideos (TG) final.

Quando plotados os desfechos finais de qualidade de vida usando questionarios
diferentes (DQOL e DTSQs) citados por trés estudos (36) (19) (35), também ndo houve
diferenca significativa (Figura 09).

Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Dafne 2002 3158 3.9 67 22.82 6 72 347% 1.71[1.32,2.10] L]
Schmidt 2012 285 5.1 21 264 6 8 31.5% 0.38 [-0.44, 1.20]
Trento 2011 78 9.9 27 804 117 29 33.9% -0.22[-0.74, 0.31]
Total (95% Cl) 115 109 100.0% 0.64 [-0.70, 1.98]
Heterogeneity: Tau? = 1.30; Chi? = 35.32, df = 2 (P < 0.00001); |2 = 94% 150 ’5 i é 150
Test for overall effect: Z = 0.94 (P = 0.35) Favours [Orient Convi] Favours [CHO]

Figura 9. Metanalise da qualidade de vida usando dois questionarios diferentes (DQOL e

DTSQ).
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A avaliacdo da qualidade da evidéncia dos desfechos primarios de acordo com o
GRADE foi baixa para a mudanca na HbAlc e episodios de hipoglicemia severa e muito

baixa para o desfecho qualidade de vida (Tabela 4).
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Tabela 4. Apresentacdo da qualidade da evidéncia pelo GRADE dos trés principais desfechos estudados.

Desfechos Risco de Inconsisténcia Evidéncia Imprecisio Viés de Efeito Relativo da Numero de Qualidade da
Vies Indireta P Publicacdo Intervencgdo Particpantes Evidéncia
H’ngv’;‘;flm’” Sério* (-1) Niio Niio Sim (-1)*** | Improvavel = 0.92 (0.54 a 1.56) 453 L Raia
lidade de Vid
Qualidade de Vida o . (1) Sério (-1)** Nio Sim (-1)***  Improvavel  3.53 (-7,11 a 14.16) 168 +++ Muito Baixa
(ADDQOL)
Diminuicdo da L
Sério* (-1) N N . ; :
HbAlc Nio Nio Sim (-1)***  Improvavel -0.2 (-0.43 2 0.04) 311 ++ Baixa
(longo prazo)

*A maioria dos estudos incluidos nio relata se houve cegamento da alocacio e se a analise dos desfechos hipoglicemia severa e qualidade de vida foi cega, a maioria também nfo uso a analise
por intencio de tratar. **Heterogeneidade entre os dois estudos que usaram as mesmas ferramentas para analisar a qualidade de vida.

***Intervalo de confianca inclui possivel beneficio em ambos os grupos

ADDQOL: Audit of Diabetes — Dependent Quality of Life
++ Baixa Qualidade: ha grande probabilidade de que estudos futuros mudem a certeza referente ao efeito relativo da intervencio

+++ Muito Baixa Qualidade: qualquer estimativa de efeito da intervenc¢io € muito incerta



Discussiao




A maioria dos individuos com DM1 tem muita dificuldade de lidar com os niveis de
glicemia em jejum e pods-prandiais, esta ultima que mantendo-se fora do controle pode
aumentar o risco de complicagdes como retinopatia e doenga vascular periférica (9). Ahola et
al. (45) reportaram que apenas um ter¢o desses pacientes consegue manter a glicemia apos as
refeicdes em niveis considerados controlados. Mesmo naqueles com um controle metabdlico
aparentemente normal, aproximadamente 40% experimentam hiperglicemias frequentes. Por
conta disso, a busca por ferramentas que pudessem modificar esse cenario tem sido constante.

Na tentativa de diminuir as glicemias pos-prandiais e consequentemente melhorar a
glicemia de jejum, protocolos provenientes do programa DAFNE e do Diabetes Teaching and
Treatment tem utilizado o método de contagem de carboidratos como orientagdo nutricional
(46) (47) (48). Alguns estudos tém afirmado que a contagem poderia proporcionar um melhor
controle glicémico e levaria também a uma melhora na qualidade de vida desses pacientes (9)
(12) (28). Isso porque com esse método os pacientes poderiam ter uma maior flexibilidade
alimentar, e sem a preocupagdo da hiperglicemia pés-prandial, ja que a insulina administrada
antes das refei¢des levaria em consideracdo a quantidade de carboidratos ingeridos.

Na pratica clinica diaria, a duvida que se tem ¢ se esse bom controle se mantém em
longo prazo e se ele ¢ eficaz na prevencao das complicag¢des cronicas do Diabetes Mellitus, na
frequéncia das hipoglicemias, na melhora da qualidade de vida e sobretudo se diminui a taxa
de morbidade e mortalidade desses individuos.

Por isso, propusemo-nos a fazer uma Revisdo Sistematica da efetividade e seguranca
do método de contagem de carboidratos no manejo dos pacientes com DM1. Revisdo essa em
que incluimos estudos randomizados que tivessem comparado o método de contagem com a
orientagdo nutricional convencional.

Seis estudos (19) (33) (22) (34) (35) (36) preencheram os critérios de inclusdo que
propusemos, € por conta disso eles foram inseridos na andlise qualitativa e quantitativa dessa
revisdo. A maioria dos estudos incluidos avaliou como desfecho primério a HbAlc final, a
frequéncia de hipoglicemias e a qualidade de vida. Apenas a metandlise do primeiro
apresentou uma diferenca significativa que favoreceu o grupo intervencdo. Porém, essa
diferenca so foi significativa no sexto més de seguimento; a curto e principalmante a longo
prazo nao houve diferenca significativa entre os grupos. O que significa que os resultados ora
favoreceram o grupo da contagem e ora o grupo controle. Por conta disso, na avaliacao do
GRADE n6s retiramos um ponto do item precisao.

A critica que se faz a hemoglobina glicada, ¢ que apesar dos seus niveis estarem

associados a frequéncia das complicacdes cronicas, mortalidade e morbidade, atualmente vem
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se discutindo muito o valor desse desfecho laboratorial sem a variabilidade glicémica do
individuo. Ou seja, parece que tdo importante quanto a HbAlc estar dentro dos valores que
consideramos a doenga controlada ¢ a variabilidade glicémica; glicemias as vezes muito alta e
outras muito baixa. Apesar dessa associacdo da variabilidade glicémica com o
desenvolvimento das micro complicagdes relacionadas ao diabetes ser mais consistente no
tipo 2, tem se estudado essa possibilidade no tipo 1 também (11). Se isso for confirmado, o
valor da HbAlc sozinho no DM1 nado seria suficiente para afirmar que um tratamento ¢
melhor em detrimento de outro.

Em relacdo aos desfechos qualidade de vida, varios instrumentos diferentes foram
utilizados, fato que prejudicou uma metanalise unica com todos os estudos incluidos. Por
outro lado, percebemos que na maioria desses estudos, independentemente do instrumento
usado houve uma melhora da qualidade de vida da visita do baseline comparado com a visita
final, porém entre os grupos intervencao e controle ndo houve diferenca. O que nos faz pensar
que a melhora dessa qualidade de vida pode estar mais associada com um programa de
seguimento e orientagdo desses pacientes do que o método utilizado em si.

Em relacdo a qualidade da evidéncia dos resultados dessa revisdo, um dos grandes
vieses a serem corrigidos em estudos futuros € a analise cega dos desfechos, principalmente
em relacdo a aplicagao dos questionarios de qualidade de vida e a frequéncia de hipo e
hiperglicemia referida pelo paciente. Um outro ponto que implica muito na validag¢do interna
dos estudos incluidos foi a alta frequéncia de perdas de seguimento dos pacientes em alguns
estudos; por exemplo Scavone et al. (34) teve uma perda de 27% apenas no grupo
intervengao, e ela nao foi incluida na andlise final. Por conta disso, na aplicagdo do GRADE
n6és diminuimos um ponto no risco de viés dos trés desfechos primarios. O que fez com que a
qualidade da evidéncia para a mudanga na HbAlc e a frequéncias das hipoglicemias severas
fosse baixa; o que significa que estudos futuros podem apresentar resultados diferentes, e a
qualidade da evidéncia para qualidade de vida foi muita baixa, ou seja, qualquer estimativa de
efeito ¢ incerta.

Recentemente, Bell et al (49) publicaram uma revisao sistemdatica muito semelhante ao
tema por nds proposto. Comparando os nossos resultados com essa revisao, ela incluiu um
estudo que foi excluido por nos, devido os grupos de comparacao serem diferentes do PICO
proposto (44). Um outro estudo que eles incluiram, n6és ndo o incluimos porque o grupo
controle era orientacdo aos alimentos com baixo indice glicémico e os pacientes eram
predominantemente criangas (39). Eles ndo selecionaram o estudo de Enander (33) que foi

incluido por nds. Talvez esse estudo ndo tenha sido incluido nessa revisao ja pulicada porque
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0 grupo controle era orientado a aumentar ou diminuir uma a duas unidades de insulina
ultrarrapida antes de refeicdes caso “a olho” a quantidade de carboidratos da alimentacao
ingerida fosse diferente da usual. Porém, os autores afirmam que essa era uma orientagao
padronizada para os pacientes em uso de bomba de insulina e que eles ndo tinham
conhecimento da técnica de contagem de carboidratos; o mesmo aconteceu com o grupo
controle de Schmidt et al. (35). Por ultimo, na revisdo ja publicada os autores nao fizeram a
metanalise da HbAlc por subgrupo de tempo de seguimento; eles plotaram numa unica
metanalise esse desfecho. O resultado favoreceu o grupo intervengdo e por isso eles
interpretaram que esse resultado daria suporte para a recomendacdo da contagem em

detrimento da orientacdo convencional.

Em relagdo a nossa revisao, levando em consideragdo o risco de viés de cada estudo
incluido e das metanalises plotadas, ndo existem até o presente momento evidéncias
suficientes para afirmar que a contagem de carboidratos ¢ mais efetiva e mais segura que a
orientacdo nutricional convencional no controle do DMI, ou até se nao existem diferencas
entre elas. Por isso, novos estudos randomizados com maior validacdo interna e externa, com
desfechos a longo prazo sdo necessarios para comprovar ou nao uma significativa diferenca

entre essas duas ferramentas de orientagdo nutricional.
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Concluimos que com excecdo da HbAlc dosada no sexto més de seguimento que
favoreceu o grupo intervencao, a efetividade e a seguranca da CCHO no manejo do DM1 nao
mostrou ser significativamente diferente da orientacdo nutricional convencional. A qualidade
da evidéncia de acordo com o GRADE para os desfechos HbAlc e episodios de hipoglicemia

severa foi baixa e para a qualidade de vida muito baixa.

Financiamento.
Nao houve financiamento para a execugdo desse projeto.

Conflito de Interesses.
Nenhum conflito a declarar.
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Anexo 1. Estratégia de busca
PUBMED

#1 "Diabetes Mellitus, Type 1"[Mesh] OR (Diabetes Mellitus, Insulin-Dependent) OR (Diabetes
Mellitus, Insulin Dependent) OR (Insulin-Dependent Diabetes Mellitus) OR (Diabetes Mellitus, Insulin-
Dependent, 1) OR (Diabetes Mellitus, Juvenile-Onset) OR (Diabetes Mellitus, Juvenile Onset) OR
(Juvenile-Onset Diabetes Mellitus) OR (Type 1 Diabetes Mellitus) OR (Diabetes Mellitus, Sudden-
Onset) OR (Diabetes Mellitus, Sudden Onset) OR (Mellitus, Sudden-Onset Diabetes) OR (Sudden-
Onset Diabetes Mellitus) OR (Diabetes Mellitus, Type 1) OR (IDDM) OR (Insulin-Dependent Diabetes
Mellitus 1) OR (Insulin Dependent Diabetes Mellitus 1) OR (Juvenile-Onset Diabetes) OR (Diabetes,
Juvenile-Onset) OR (Juvenile Onset Diabetes) OR (Diabetes Mellitus, Brittle) OR (Brittle Diabetes
Mellitus) OR (Diabetes Mellitus, Ketosis-Prone) OR (Diabetes Mellitus, Ketosis Prone) OR (Diabetes,
Autoimmune) OR (Autoimmune Diabetes) OR (Ketosis-Prone Diabetes Mellitus) OR (young people
with diabetes) OR (Diabetes, Juvenile Onset)

#2 "Carbohydrates"[Mesh] OR (Sugar) OR (Carbohydrate Dehydrogenases) OR "Dietary
Carbohydrates"[Mesh] OR (Carbohydrates, Dietary) OR (Carbohydrate, Dietary) OR (Dietary
Carbohydrate) OR (Carbohydrate Counting) OR (Carbohydrate food)

#3 "Nutrition Therapy"[Mesh] OR (Therapy, Nutrition) OR (Medical Nutrition Therapy) OR (Nutrition
Therapy, Medical) OR (Therapy, Medical Nutrition) OR (Nutritional management) OR (Nutritional
intervention) OR (Nutrition related) OR (Nutritional orientation) OR (Nutritional guidance)

#4 (randomized controlled trial [pt] OR controlled clinical trial [pt] OR randomized
controlled trials [mh] OR random allocation [mh] OR double-blind method [mh] OR
single-blind method [mh] OR clinical trial [pt] OR clinical trials [mh] OR ("clinical
trial" [tw]) OR ((singl* [tw] OR doubl* [tw] OR trebl* [tw] OR tripl* [tw]) AND (mask*
[tw] OR blind* [tw])) OR ( placebos [mh] OR placebo* [tw] OR random* [tw] OR
research design [mh:noexp] OR comparative study [mh] OR evaluation studies [mh]
OR follow-up studies [mh] OR prospective studies [mh] OR control* [tw] OR
prospectiv* [tw] OR volunteer* [tw]) NOT (animals [mh] NOT humans [mh])

#1 AND #2 AND #3 AND #4 (Filtro Cochrane)= 1586

Anexos 42



EMBASE

#1'insulin dependent diabetes mellitus'/exp OR ,prittle diabetes” OR  brittle diabetes mellitus® OR
diabetes mellitus type 1 OR ,diabetes mellitus type i* ORdiabetes mellitusinsulin-dependent”
ORdiabetes mellitustype 1° OR,diabetes mellitustype I"'OR ,diabetes mellitus, brittle® OR,diabetes
mellitus, insulin dependent" OR diabetes mellitus, juvenile onset® OR diabetes type 1" OR,diabetes type
I“ OR,diabetes, juvenile® OR,dm 1" ORearly onset diabetes mellitus® OR,jddm" ORjnsulin dependent
diabetes” OR,juvenile diabetes” OR juvenile diabetes mellitus" OR juvenile onset diabetes" OR juvenile
onset diabetes mellitus® OR ketoacidotic diabetes” OR Jabile diabetes mellitus® OR,mckusick 22210"
ORtype 1 diabetes” OR,type 1 diabetes mellitus® OR type | diabetes" OR,type | diabetes mellitus®
#2,carbohadryte” /exp OR ,carbohydrates® OR ,carbon hydrate® OR ,saccharide” OR,saccharides”
OR,sugars” OR ,synthetic carbohydrate*

#3 ,carbohydrate intake / exp OR ,alimentary carbohydrate® OR,carbohydrate, alimentary”
OR,carbohydrate, dietary® OR,diet carbohydrate” OR,saccharide intake"'OR ,nutritional counseling®

#4 carbohydrate diet / exp OR ,diet, carbohydrate® OR ,diet, high carbohydrate® ORdietary
carbohydrate" OR dietary carbohydrates" OR high carbohydrate diet"

#5 ,diet therapy/exp OR ,diet treatment® OR dietary therapy" OR dietary treatment® OR nutrition therapy"
#6 ,nutrition education/exp OR ,education, nutrition“ OR food education® OR nutritional education®

#7, randomized controlled trial/ exp OR ,controlled trial* OR,yandomized“ OR ,pragmatic clinical trial*
OR pragmatic clinical trials* OR pragmatic clinical trials as topic* ORrandomised controlled study”
OR randomised controlled trial* OR,randomized controlled study” OR frial, randomized controlled"

#8 ,controlled clinical triall exp OR ,clinical trial, controlled® OR,controlled clinical comparison®
OR,controlled clinical drug trial* OR,controlled clinical experiment® OR,controlled clinical study*
OR,controlled clinical test"

#09 ,randomization/ exp OR ,yandom allocation” OR randomisation“ AND ,comparative study/ exp OR
,comparative studies” OR,comparison*

#10 ,prospective study/ exp OR ,prospective method" OR prospective studies” OR ,study, prospective®

#1 AND (#2 OR #3 OR #4) AND (#5 OR #6 OR) AND ( #7 OR #8 OR #9 OR #10)= 1490

LILACS / COCHRANE /IBECS/ MEDCARIBE / BBO / BDENF VIA PORTAL BVS EM FORMULARIO
IAHX

#1 MH:"Diabetes Mellitus Tipo 1" OR (Diabetes Mellitus Tipo 1) OR (Diabetes Mellitus Type 1) OR
(Diabetes Mellitus Instavel) OR (Diabetes Mellitus Insulino-Dependente) OR (Diabetes Mellitus
Insulinodependente) OR (Diabetes Mellitus Dependente de Insulina) OR (Diabetes Mellitus de Inicio
na Juventude) OR (Diabetes Mellitus com Tendéncia a Cetose) OR (Dmid) OR (Diabetes Autoimune)
OR (Diabetes Mellitus de Inicio Subito) OR MH:C18.452.394.750.124% OR MH:C19.246.267$ OR
MH:C20.111.327%

#2 MH:Carboidratos OR Carbohidratos OR Carbohydrates OR Acgucares OR (Carbo-Hidratos) OR
Glicidios OR Glicidos OR Glucideos OR Glucides OR Glucidos OR (Hidratos de Carbono) OR
Sacarideos OR Sacaridios OR (CONTAGEM DE CARBOIDRATO$) OR (CARBOHYDRATE
COUNTING) OR (CARBOHYDRATE FOOD)

#3 MH:"Terapia Nutricional" OR (Terapia Nutricional) OR (Nutrition Therapy) OR (Terapia Nutricional
Médica) OR (Terapia Médica Nutricional) OR MH:"Educagéo Alimentar e Nutricional" OR (Educacion
Alimentaria y Nutricional) OR (Food and Nutrition Education) OR  (Educagédo Nutricional) OR
(Educacao Alimentar)

Total = 180
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Anexo 2 - Formulario para extracao de dados

Sobrenome Primeiro Autor Ano
Elegibilidade
Ensaio Clinico Participantes Intervencgao Desfecho relevante
Randomizado relevantes relevante
Sim/Nao/Incerto Sim/N&o/Incerto Sim/N&o/Incerto Sim/N&o/Incerto

Nao prosseguir se alguma resposta for ndo. Estudo excluido e citar abaixo o motivo de

exclusao

Participantes

Tamanho da amostra

Idade(media, DP e faixa)

Sexo(num e %)

Qualidade Metodoldgica

Randomizagao

Descrever abaixo Classificacao

Adequado

Inadequado

Incerto

Cegamento da Alocagao
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Descrever abaixo Classificacao
Adequado
Inadequado
Incerto
Cegamento
Pesquisador Sim / Nao / Incerto
Participante Sim / Nao / Incerto
Avaliador do desfecho Sim / N&o / Incerto
Perdas
Sem perdas ou < 20% e balanceado entre grupos | Descrever:
> 20% ou ndo balanceado Descrever:
Andlise por ITT Sim / Nao / Incerto
Desfecho seletivo
Inclui desfecho sesperados Sim / Nao / Incerto
Descreve desfechos primarios Sim / Nao / Incerto
Incerto Sem / Néo
Outros riscos de vies
Caracteristicas do estudo
Detalhes

Multicentrinco / centrotnico

Paises

Critérios de inclusido de participantes e
exclusao
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Namero participantes randomizados

Perdas

Numero participantes analisados

Tempo de seguimento

Desfechos Primarios

Presente no artigo

Melhora da gravidade Sim / Néao

Melhora da incapacidade Sim / Néo
Desfechos secundarios

Mudanga no trabalho Sim / Néo

Mudanga ansiedade ou depressdo Sim / Nao

Mudangas em parametros psico austicos Sim / Néo

Sim / Nao

Efeitos adversos

Extracdo de dados continuos

Intervencéo Controle Observagio
Desfecho n Média N Média
(DP) (DP)
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Extracdo de dados dicotomicos

Desfecho

Intervencao:
N=

Intervencao:

N=
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