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RESUMO

Este trabalho foi realizado através de um levantamento bibliografico nao
exaustivo sobre as diferentes formas de diabetes mellitus e esclarecer quanto a
causa, as complicacgdes, alteracdes, prevaléncia e outros aspectos sobre o diabetes
melllitus. O diabetes € uma doenca cronica provocada pela deficiéncia de producao
e/ou secregao de insulina, que leva a sintomas agudos e a complicagdes cronicas
caracteristicas. Seu disturbio envolve o metabolismo de glicose das gorduras, e das
proteinas e tem consequéncia tanto quando surge rapidamente como quando se

instala lentamente.
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INTRODUGAO

O diabetes é considerado fator de risco, principalmente devido aos disturbios
importantes causados no metabolismo de lipideos. O diabetes mellitus € uma sindrome
de comprometimento do metabolismo dos carboidratos, das gorduras e das proteinas,
causada pela auséncia de secrecao de insulina ou por redugao da sensibilidade dos
tecidos a insulina. Um aspecto caracteristico desta doenga consiste na resposta
secretora defeituosa ou deficiente de insulina, que se manifesta na utilizagao
inadequada dos carboidratos (glicose), com consequente hiperglicemia (COTRAN,
KUMAR; ROBBINS, 1994).

Se um individuo ndo tem glicose nas células, o organismo vai obter energia de
outra fonte (lipidios). A glicose é o principal sinalizador para o pancreas liberar a
insulina pelas células B das ilhotas de Langerhans (GUYTON; HALL, 1997).

As células possuem receptores de insulina, a insulina se liga aos receptores e
mobiliza os transportadores de glicose (GLUT), no tecido adiposo tem GLUT 4, no
pancreas tem o GLUT 2. Os GLUT vao até a superficie das células e transportam a
glicose para dentro das células (COTRAN; KUMAR; COLLINS, 2000).

A maior parte da glicose vai para a via glicolitica, onde a maior parte é
transformada em glicogénio (estoque de glicose), em situagdo de jejum prolongado e
diabetes, as células estdo com falta de glicose, ha quebra dos triglicérides para obter
energia (AZEVEDO; GROSS, 1990).

O diabetes € um disturbio no metabolismo da glicose do organismo, no qual a
glicose presente no sangue passa pela urina sem ser usada como um nutriente pelo
corpo (GUYTON; HALL, 1997) .

O diabetes estd associado ao aumento da mortalidade e ao alto risco de
desenvolvimento de complicagbes micro e macro-vasculares, como também de
neuropatias. Pode resultar em cegueiras, insuficiéncia renal e amputagdes de
membros, sendo responsavel por gastos excessivos em saude e substancial redugao
da capacidade de trabalho e da expectativa de vida (BATISTA ; et al, 2005) .
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1. DIABETES MELLITUS TIPO 1

E o tipo mais agressivo, causa emagrecimento rapido. Ocorre na infancia e
adolescéncia. Causa destruigdo auto-imune das células 3 das llhotas de Langerhans.
Auto-anticorpos contras as células B contra insulina, contra os tecidos glutamico
descarboxilase, contra tirosina fosfatase. O individuo ndo tem producao de insulina, a
glicose nado entra nas células e o nivel de glicose no sangue fica aumentado
(SMELTZER; BARE, 2002).

O diabetes tipo 1 era anteriormente conhecido como diabetes melito insulino-
dependente (DMID), diabetes juvenil ou com tendéncia a cetose. Esta forma
representa 10 a 20 % dos casos de diabetes. Os 80 a 90 % dos pacientes restantes
possuem a segunda forma, diabetes melito n&o-insulino — dependente (DMNID)
também denominada de diabetes tipo 2, anteriormente conhecida como diabetes de
forma adulta (COTRAN; KUMAR; ROBBINS, 1994).

O diabetes melito primario, ou idiopatico, € sem duvida a forma mais comum. E
preciso distingui-lo do diabetes secundario, que inclui formas de hiperglicemia
associada a causas identificaveis nas quais a destruicdo das ilhotas pancreaticas é
induzida por doenga pancreatica inflamatdria, cirurgia, tumores, drogas, sobrecargas
de ferro e determinadas endocrinopatias adquiridas ou genéticas (GUYTON; HALL,
2002).

O diabetes tipo 1 surge em geral até os 30 anos, atingindo preferencialmente
criancas e adolescentes, podendo, entretanto afetar pessoas de qualquer idade.
Caracteriza-se por deficiéncia absoluta de producao de insulina no pancreas; causando
assim dificuldades ao figado de compor e manter os depositos de glicogénio que é vital
para o organismo, com isso acumulando no sangue agucar, levando a hiperglicemia
quer dizer, alto nivel de glicose no sangue. Assim a eficiéncia das células fica reduzida
para absorver aminoacidos e outros nutrientes necessarios, necessitando do uso
exdégeno do horménio de forma definitiva (SARTORELLI; FRANCO, 2003).

Em alguns pacientes, nos primeiros meses de doenga pode nao haver
necessidade do uso de insulina, o que ocorrera inexoravelmente dentro de alguns
meses por destruicdo da reserva pancreatica de insulina (COTRAN; KUMMER,;
ROBBINS, 1994). No diabetes tipo 1, pode observar-se mais comumente o inicio

abrupto da doengca com quadro clinico exuberante. Estes individuos em geral séo
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magros ou de peso normal é bastante instaveis, sendo dificil o controle metabdlico da
doenga, podendo ocorrer quadros de cetoacidose diabética (LEHNINGER; NELSON;
COX, 1995).

A cetoacidose diabética ocorre quase exclusivamente no diabete tipo 1 e é o
resultado de deficiéncia acentuada de insulina associada a aumento absolutos ou
relativos do glucagon. A deficiéncia de insulina causa degradacdo excessiva das
reservas adiposas, resultando em aumento dos niveis de acidos graxos livres
(COTRAN; KUMMER; ROBBINS, 1994).

Sob o ponto de vista etiopatogénico pode se dizer que no diabetes melitus tipo 1
ocorre uma auto-agressdo imunitaria determinando a destruicdo das células B
pancreaticas, produtoras e secretoras de insulina. Contribuem na etiopatogénia, fatores
genéticos e ambientais. As infecgdes virais (coxsackie B, caxumba, sarampo etc),
constituem ao fator ambiental mais reconhecido, havendo uma predisposi¢gao genética,
relacionada a um sistema de histocompatibilidade HLA — DB — HLA-DR (LEHNINGER,;
NELSON; COX, 1995). A alteracdo da frequéncia de determinados antigenos do
sistema HLA (sistema de histocompatibilidade dos antigenos leucocitarios humanos),
somada a infecgbes virais (agressao ambiental), em respostas imunes inadequadas
determinam a destruicdo auto-imune das células B pancreaticas (AZEVEDO; GROSS
,1990).

No diabetes tipo 1, ha uma incapacidade em produzir insulina porque as células
beta pancreaticas foram destruidas por um processo auto-imune. Neste caso, as
células do pancreas que normalmente produzem insulina sdo destruidas e, quando
pouca ou nenhuma insulina vem do pancreas, o corpo ndo consegue absorver a
glicose do sangue e as células ficam sem insulina (COTRAN; KUMMER; ROBBINS,
1994).

O pancreas do diabético tipo 1 ndo produz insulina. Sem o horménio, a glicose
nao entra nas células e fica acumulada no sangue e comegam a aparecer os sintomas.
Quando o agucar no sangue excede o limite, esse excesso é eliminado pela urina.
Nota-se quando o diabético ao urinar no vaso sanitario, algum respingo no chéo fica
com aparéncia pegajosa de agua. O corpo perde liquido por excesso de micgao € a
consequéncia € a sede do diabético. Também ¢é notada a modificagcdo do apetite e o
individuo sente mais fome (GROSSI; CIANCIARULHO; MANNA, 2003).
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1.2 CAUSAS DO DIABETES MELLITUS TIPO 1

O diabetes ocorre quando o organismo nao produz insulina em quantidade
suficiente para manter a concentragdo sérica de insulina normal ou quando as células
nao respondem adequadamente a insulina. Os individuos com diabetes melitus tipo 1
(diabetes insulino-dependente) produzem pouca ou nenhuma insulina (SARTORELLI,
FRANCO, 1990).

A maioria dos individuos com diabetes tipo 1 apresentam a doencga antes dos 30
anos. Os cientistas acreditam que um fator ambiental (possivelmente uma infec¢ao
viral ou um fator nutricional na infancia ou no inicio da vida adulta) faz com que o
sistema imune destrua as células produtoras de insulina no pancreas. Para que isto
ocorra, € muito provavel que seja necessaria alguma predisposi¢cdo genética. Qualquer
que seja a causa, no diabetes tipo 1 mais de 90% das células produtoras de insulina
(células beta) do pancreas sdo destruidas de modo permanente (GUYTON; HALL,
2002).

A consequente deficiéncia de insulina € grave e, para sobreviver, o individuo
com diabetes tipo | deve aplicar injegdes regulares de insulina. No diabetes tipo 2
(diabetes nao insulino-dependente), o pancreas continua a produzir insulina, algumas
vezes em niveis mais elevados do que o normal. No entanto, o organismo desenvolve
uma resisténcia aos seus efeitos e o resultado é um déficit relativo a insulina
(COTRAN; KUMAR; ROBBINS, 1994).
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1.3 REPOSIGCAO DE INSULINA

No diabetes tipo 1, o pancreas ndo consegue produzir insulina, por essa razao
ela dever ser reposta. A reposi¢ao de insulina pode ser realizada através de injecao.
Como a insulina é destruida no estbmago, ela ndo pode ser administrada por via oral.
Novas formas de insulina vém sendo testadas, e ndo tém funcionado bem, devido a
variabilidade da taxa de absorcdo acarretar problemas na determinacdo da dose
(AZEVEDO; GROSS, 1990). A insulina é injetada na pele, na camada de gordura,
normalmente no membro superior, na coxa ou na parede abdominal. O uso de seringas
pequenas com agulhas finas torna as injegdes praticamente indolores (COSTA,;
ROSSI; GARCIA, 2003).

Um dispositivo de bomba de ar que injeta a insulina sob a pele pode ser
utilizado em individuos que ndo suportam agulhas. Uma caneta de insulina, a qual
contém um cartucho com insulina e é fechada como uma caneta grande, € um modo
conveniente para o transporte da insulina, especialmente para aqueles que tomam
injecoes diarias longe de casa. Outro dispositivo € a bomba de insulina, a qual bombeia
a insulina continuamente de um reservatoério através de pequena agulha que € mantida
na pele. Doses adicionais de insulina podem ser programadas de modo que a bomba
simule o maximo possivel a maneira como ela &€ normalmente produzida pelo
organismo. A insulina encontra-se disponivel sob trés formas basicas, cada qual com
velocidade e duragao da acgao diferente (AZEVEDO; GROSS, 1990).

Os esquemas de insulina variam de uma a quatro inje¢cdes por dia. Em geral,
existe uma combinagdo de insulina de agao curta e insulina de agdo mais longa. O
pancreas normalmente secreta continuamente pequenas quantidades de insulina
durante o dia e a noite. Além disso, sempre que a glicemia aumenta depois da ingestao
de alimentos, existe uma rapida secregao de insulina proporcional ao efeito da glicemia
produzido pelo alimento. A meta de todos os esquemas de insulina, exceto aquela de
uma unica injecdo € mimetizar esse padrdo normal da secregao de insulina o mais
proximo possivel da resposta a ingestdo de alimento e aos padrdes de atividade
(SMELTZER; BARE, 2002).
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Esquema convencional - Uma conduta é simplificar o maximo possivel o
esquema da insulina, com o objetivo de evitar complicagbes agudas no diabetes
(hipoglicemia e hiperglicemia sintomatica). Com esse tipo de esquema simplificado
(por ex. uma ou duas inje¢des diarias), os pacientes podem, com frequéncia,
apresentar niveis glicémicos bem acima do normal. A excec¢ao € o paciente que nunca
varia os padrdes de refeigao e os niveis de atividades.

Esquema intensivo — A segunda conduta € usar um esquema insulinico mais
complexo (trés ou quatro injegdes por dia) para conseguir o maximo de controle sobre
o nivel glicémico que seja seguro e pratico. Outro motivo para usar um esquema
insulinico mais complexo € permitir que os pacientes tenham maior flexibilidade para
mudar suas doses de insulina de um dia para o outro de acordo com as alteragdes em
seus padroes de alimentacbes e de atividade e conforme a necessidade para as
variagdes no nivel de glicose prevalente (SMELTZER ; BARE, 2002).

1.3.1 Insulina de A¢ao Rapida

A insulina de agao rapida, como a insulina regular, € a que possui a agao mais
rapida e curta (NEGRI, 2005). Este tipo de insulina frequentemente comeca a diminuir
a concentracao sérica de glicose em 20 minutos, atinge a atividade maxima em 2 a 4
horas e sua ag¢ao dura 6 a 8 horas. A insulina de acao rapida ¢é utilizada por individuos
que tomam varias injegdes diarias e € injetada de 15 a 20 minutos antes das refeigdes
(PASSOS; BARRETO; DINIZ, 2005).

1.3.2 Insulina de A¢ao Intermediaria

A insulina de agao intermediaria como a de zinco em suspensdo ou insulina
isofano em suspens&o, comecga a agir em 1 a 3 horas, atinge a atividade maxima em 6
a 10 horas e sua agao dura 18 a 26 horas. Esse tipo de insulina pode ser utilizada pela
manha, para dar cobertura durante a primeira parte do dia, ou ao entardecer, para
prover a quantidade necessaria durante a noite (PASSOS; BARRETO; DINIZ, 2005).

Um controle mais rigido € obtido através da combinagdo de dois tipos de
insulina (a de acao rapida e a de agao intermediaria) em uma dose matinal. Isto exige
uma maior habilidade, mas prové maiores oportunidades para se ajustar a

concentracédo sérica de glicose. Uma segunda injecdo pode ser aplicada na hora do
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jantar ou na hora de dormir. O controle mais rigoroso € normalmente obtido através da
injecdo de um pouco de insulina de acao rapida e de agao intermediaria pela manha e
ao entardecer, juntamente com varias inje¢des adicionais de insulina de acéo rapida
durante o dia (AZEVEDO; GROSS, 1990).

1.3.3 Insulina de Ag¢ao curta

A insulina de agao curta é comumente administrada 20 a 30 minutos antes da
refeicdo; pode ser administrada isoladamente ou em combinacdo com a insulina de
acao longa (SMELTZER; BARE, 2002).

1.3.4 Insulina de Ac¢ao Prolongada

A insulina de acgao prolongada, como a insulina zinco em suspensao de agao
prolongada tem um efeito muito reduzido durante as 6 primeiras horas, mas prové uma
cobertura durante 28 a 36 horas (GOMES; et al, 2006).

A insulina de acgao prolongada, chamada de insulina ultralenta, sdo por vezes
referidas como insulinas sem maximo, porque elas tendem a apresentar uma acao
sustentada, longa e lenta, em picos definidos e agudos na acdo (SMELTZER; BARE,
2002).

As preparagdes de insulina permanecem estaveis a temperatura durante
meses, 0 que permite que elas sejam transportadas, levadas ao trabalho ou inclusive
durante uma viagem. A escolha do tipo ideal de insulina a ser utilizado pode ser
complicada. A decisdo depende de quao rigorosamente o individuo deseja controlar o
diabetes, de seu desejo de controlar o agucar do sangue e de ajustar a dose, de quao
variada é a sua atividade fisica diaria, de quanto ele deseja aprender e compreender a
sua doencga e de quao estavel é a sua concentracido sérica de agucar durante o dia e
de um dia para o outro (GUYTON; HALL, 1997).
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Alguns individuos, sobretudo os idosos, tomam a mesma quantidade de insulina
todos os dias, enquanto outros adaptam a dose diaria de acordo com a dieta, o
exercicio e a concentragdo de agucar no sangue. As necessidades de insulina variam
com as alteragcbes dos alimentos ingeridos e da quantidade de exercicio. Por essa
razao, os individuos que variam pouco a dieta e o exercicio geralmente alteram pouco
a dose de insulina (NEGRI, 2005).

1.4 EPIDEMIOLOGIA DO DIABETES MELLITUS TIPO 1

O diabetes tipo 1 apresenta uma distribuicdo racial pouco uniforme com uma
freqiéncia menor em individuos negros e asiaticos e uma frequéncia maior na
populagdo européia, principalmente nas populagbes provenientes de regides do norte
da Europa. A incidéncia do diabetes tipo 1 é bastante variavel, de 1 a 2 casos por
100.000 ao ano no Japao até 40 por 100.000 na Finlandia. Nos Estados unidos a
prevaléncia do diabetes tipo 1 na populagéo geral € em torno de 0,4%. A incidéncia do
diabetes tipo 1 vem aumentando nas ultima décadas em alguns paises como Finlandia,
Suécia, Noruega, Austria e Polonia. As explicacdes para estas diferencas regionais e
étnicas baseiam-se em diferengas genéticas e ambientais. No Brasil, temos poucos
estudos epidemioldgicos sobre o diabetes tipo 1, porém em estudo recente
abrangendo trés cidades do interior paulista, constatou-se uma incidéncia de 7,6
/100.000 habitantes nesta populagcéo (BALDA, PACHECO-SILVA, 1999).
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1.5 PATOGENIA DO DIABETES MELLITUS TIPO 1

Esta forma de diabete resulta de uma auséncia acentuada, absoluta de insulina
causada por uma redugdao na massa de células beta. O diabetes tipo 1 (DMID)
geralmente se desenvolve na segunda infancia, tornando-se manifesto e acentuado na
puberdade. Os pacientes dependem de insulina para sobreviver; dai a denominacao
diabete melito insulino-dependente. Sem insulina desenvolvem complicacbes
metabdlicas graves como cetoacidose aguda e coma (COTRAN; KUMAR; ROBBINS,
1994).

A evolucdo da doenga nédo € aguda e sim um processo de auto-agressao de
evolucao lenta que provavelmente se desenvolve durante anos numa fase pré-clinica.
No periodo de manifestagdo da doenca, com a presenca de hiperglicemia e cetose, as
células secretoras de insulina ja estdo em numero muito diminuido ou praticamente
ausente. A presenca de infiltrado inflamatério do tipo linfomononuclear e a auséncia de
células secretoras de insulina, as células beta, caracteriza o quatro histolégico do
diabetes tipo 1. O processo de destruicdo das células beta pancreaticas, denominado
insulite, ocorre pela agressdo imunolégica mediada por células linfocitarias,
macroéfagos e células (NK) Natural Killer, sendo portanto um processo dependente da
imunidade celular (BALDA, PACHECO-SILVA, 1999).

Trés mecanismos interligados sao responsaveis pela destruicdo das células das
ilhotas: suscetibilidade genética, auto-imunidade, e uma agressdao ambiental. Acredita-
se que a suscetibilidade genética ligada aos alelos especificos do complexo de
histocompatibilidade maior classe |l predispbe determinadas pessoas ao
desenvolvimento de auto-imunidade contra as células beta das ilhotas. A reacado auto-
imune desenvolve-se espontaneamente ou, mais provavelmente, é deflagrada por um
agente ambiental, que causa uma les&o inicial leve das células beta (GUYTON; HALL,
2000).
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1.5.1 Suscetibilidade Genética

Ha muito sabe-se que o diabetes mellitus pode agregar-se em familias;
entretanto, a forma precisa de heranga dos genes da suscetibilidade para o diabetes
tipo 1 ainda é desconhecida. Entre os genes idénticos a taxa de concordancia é de
50%. Apenas 5 a 10% dos filhos de parentes em primeiro grau com diabete tipo 1
desenvolvem a doenga. Portanto, os fatores ambientais devem desempenhar um
importante papel nesse tipo de diabetes (COTRAN; KUMAR; ROBBINS, 1994).

Pelo menos um dos genes da suscetibilidade para o diabetes tipo 1 reside na
regiao que codifica os antigenos classe |l do complexo de histocompatibilidade maior
no cromossomo (AZEVEDO; GROSS, 1990).

1.5.2 Auto-imunidade

O papel da auto-imunidade na patogenia do diabetes & apoiado por varias
observagbes morfolégicas, clinicas e experimentais. Infiltrado linfocitario,
frequentemente intenso (“insulite”), € em geral observado nas ilhotas em casos de
inicio recente. Células T CD4+ e CD8+ sao encontradas nesses infiltrados. Células
semelhantes sdo encontradas em modelos animais de diabetes tipo 1. Além disso, as
células TCD4+ de animais doentes podem transferir diabetes para animais normais,
assim estabelecendo a primazia da auto-imunidade de células T no diabetes tipo 1
(COTRAN; KUMAR; ROBBINS, 1994).

Até 90% dos pacientes com diabetes tipo 1 possuem anticorpos contra células
das ilhotas quando testados dentro de um ano apds o diagnostico. Parentes
assintomaticos de pacientes com diabetes tipo 1 que possuem um risco maior do que o
normal de desenvolver a doenga desenvolve anticorpos contra as células das ilhotas
meses a anos apos o inicio clinico do diabetes. Ainda n&o foi totalmente estabelecido
se esses anticorpos participam na producdo da lesdo das células beta ou se sao
formados contra antigenos sequestrados liberados por lesdo mediada por células T
(NORA; FRASER, 1985).
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1.5.3 Fatores Ambientais

A suscetibilidade genética predispde a destruigdo auto-imune das células das
ilhotas, o que deflagra a reagéo auto-imune. Embora ndo tenha sido identificado agente
ambiental definido, os virus sdo suspeitos como indicadores dessa doenca. As
infeccbes virais envolvidas incluem parotidite epidémica, sarampo, rubéola, virus
coxsackie B e mononucleose infecciosa. Embora varios virus possuam tropismo pelas
células beta, a lesdo direta induzida pelo virus raramente € intensa o suficiente para
causar diabetes melitus (SMELTZER; BARE, 2002).

O quadro mais provavel € que os virus causam lesao leve das células beta, que
€ seguida por uma reagao auto-imune contra células beta alteradas em pessoas com
suscetibilidade relacionada ao HLA. Um bom exemplo é a ocorréncia de diabetes tipo 1
em pacientes com rubéola congénita. Cerca de 20% daqueles infectados in utero,
quase sempre aqueles com gendtipo HLA - DR3 ou DR4, desenvolvem a doenga na
segunda infancia ou na puberdade (COTRAN; KUMAR; ROBBINS, 1994).

Parece que o diabetes tipo 1 € um raro resultado de uma infeccdo viral
relativamente comum, retardado pelo longo periodo de laténcia necessario para que
haja perda auto-imune progressiva de células beta e dependente dos efeitos
modificadores das moléculas classe [l do MHC (SARTORELLI; FRANCO, 2003).

1.5.4 Aspectos Genéticos

Genes de diversos locus vém sendo estudados quanto a sua participagdo no
desenvolvimento do diabetes tipo 1, entre os quais podemos citar genes do locus MHC
classe | (HLA locus A, B e C), classe Il (HLA lécus DR, DQ e DP) e classe lll, além de
genes nao-MHC. O conjunto de genes presentes no lécus MHC (complexo principal de
histocompatibilidade) vem sendo estudados através de meétodos moleculares com a
utilizacdo da reagdo em cadeia da polimerase (PCR), permitindo com isto a
determinagcdo da seguéncia de aminoacidos de seus constituintes. Alguns alelos
suspeitos de participagdo no desenvolvimento do diabetes tipo 1 estdo sendo
encontrados. Genes ndao-MHC também podem ter participagdo como por exemplo o
polimorfismo no gene da insulina situado no cromossomo11, e mais recentemente a
relagéo entre a suscetibilidade genética para o diabetes tipo 1 e os genes para o TAP

(transportador envolvido na apresentagcao de antigenos). O diabetes tipo 1 € uma
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doenga caracteristica multifatorial, com grande importancia dos fatores ambientais,
além dos genéticos. 90% dos individuos com diabetes tipo 1 diagnosticados nao tém
parentes de primeiro grau que apresente a doenga (BALDA, PACHECO-SILVA, 1999) .

1.5.5 Prevencgao do diabetes mellitus tipo 1

Estudos recentes descreveram a possibilidade de se detectar uma populacao de
risco para o desenvolvimento do diabetes tipo 1 utilizando a presenga de anticorpos
contra multiplos antigenos pancreaticos. Estes estudos encontraram correlagéo clinica
significativa entre a presencga de dois ou mais auto anticorpos e o desenvolvimento do
diabetes em individuos com parentes diabéticos previamente diagnosticados e em
individuos onde nao havia nenhum caso familiar de diabetes tipo 1. O diabetes tipo 1 é
uma doenga cronica e acredita-se que a melhor fase para se tentar qualquer tipo de
intervengao seja no periodo que antecede o quadro clinico. Um dos problemas no
desenvolvimento de terapias para o diabetes tipo 1 € a diferenga entre os modelos
animais e o diabetes humano. As principais diferengas entre o diabetes tipo 1 no
homem e no camundongo NOD s&o a incidéncia de diabetes tipo 1 dependendo do
sexo do animal e a possibilidade de tratamento prévio ao desenvolvimento da doencga
no mesmo (BALDA; PACHECO-SILVA, 1999).
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2. DIABETES MELLITUS TIPO 2

O diabetes tipo 2 é causado pela resisténcia a insulina e obesidade. Ocorre em
pessoas com mais de 40 anos. O pancreas secreta insulina normalmente, mas sobram
insulina e glicose no sangue e células com pouca glicose. O pancreas libera muita
insulina levando as células B a se deteriorarem. Células B destruidas ndo tém
producao de insulina e o individuo passa a ter a necessidade de tomar insulina e
medicamentos para aumentar a sensibilidade a insulina (GUYTON; HALL, 2002).

O diabetes mellitus tipo 2 é uma sindrome heterogénea que resulta de defeitos
na secrecao e na agao da insulina, sendo que a patogénese de ambos os mecanismos
esta relacionada a fatores genéticos e ambientais. Sua incidéncia e prevaléncia vém
aumentando em varias populagdes, tornando-se uma das doengas mais prevalentes no
mundo (SMELTZER; BARE, 2002). O diabetes esta associado ao aumento da
mortalidade e ao alto risco de desenvolvimento de complicagdes micro e macro-
vasculares, como também de neuropatias, pode resultar em cegueira, insuficiéncia
renal e amputagdées de membros (GUYTON; HALL, 2002).

O diabetes tipo 2 € causado pela reduc¢ao da sensibilidade dos tecidos-alvo ao
efeito da insulina. Essa sensibilidade diminuida a insulina é frequentemente descrita
como resisténcia a insulina. Para superar a resisténcia a insulina e evitar o acumulo de
glicose no sangue, deve haver um aumento na quantidade de insulina secretada.
Embora nao se saiba o que causa o diabetes tipo 2, sabe-se que neste caso o fator
hereditario tem uma importancia bem maior do que no diabetes tipo 1. Também existe
uma conexao entre a obesidade e o diabetes tipo 2, embora a obesidade nao leve
necessariamente ao diabetes (COTRAN; KUMAR; COLLINS, 2000).

O DM 2 é considerado um fator de risco independente de DCV, e
frequentemente agrega outros fatores de risco CV presentes na sindrome metabdlica
(SM): obesidade central, dislipidemias (hipertrigliceridemia e baixo HDL). O aspecto de
maior relevancia no diagnéstico da SM é o risco de desenvolvimento de DM2 e de
doenga cardiovascular. O escore de Framingham continua sendo até os dias atuais
uma forma confiavel, simples e de baixo custo de identificacdo de pacientes
ambulatoriais sob maior risco de doenca CV, o que possibilita a introducdo de
rastreamento mais rigoroso e terapias mais agressivas como forma de prevencao de

eventos coronarianos futuros.
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Mas a pesar de ser considerado um entre os melhores métodos disponiveis para
estimar o RCV em diabéticos, tanto para o sexo masculino quanto para o feminino em
qualquer faixa etaria, ja se reconhece que a acuracia em predizer o risco na populagao
diabética € menor do que no ndo-diabética (OLIVEIRA et al, 2007).

2.1 METABOLISMO DA INSULINA

O gene da insulina € expresso nas células beta das ilhotas pancreaticas, onde a
insulina é sintetizada e armazenada em granulos antes da secrecdo. A liberacdo de
células beta ocorre como um processo bifasico envolvendo dois reservatérios de
insulina. Uma elevagado nos niveis sanguineos de glicose, leva a uma liberagao
imediata de insulina (COTRAN; KUMAR; ROBBINS, 1994).

A insulina € um importante horménio anabdlico, necessario para transporte
transmembrana de glicose e aminoacidos, formagao de glicogénio no figado e musculo
esquelético conversao de glicose em triglicérides, sintese de acido nucléico, e sintese
protéica. Sua principal fungdo metabdlica € aumentar a taxa de transporte de glicose
para determinadas células do corpo (COSTA; ROSSI; GARCIA, 2003).

A insulina interage com suas células-alvo da ligagéo inicial ao receptor da
insulina. Como a quantidade de insulina ligada as células é afetada pela
disponibilidade de receptores, seu numero e fungdo sdo importantes na regulagao da
acao da insulina. A insulina ligada ao receptor deflagra varias respostas intracelulares,
incluindo ativagdo ou inibicdo de enzimas sensiveis a insulina nas mitocondrias,
sintese protéica e sintese de DNA (COTRAN; KUMAR; COLLINS, 2000).

Um dos efeitos importantes da insulina envolve a translocacdo de
transportadores de glicose (GLUT) do aparelho de Golgi para a membrana plasmatica,
assim facilitando a captagao celular de glicose (PASSOS; BARRETOS; DINIZ, 2006).

O pico de acdo da insulina de acgao intermediaria pode preceder o periodo no
qual as necessidades de insulina sdo maiores ocasionando hiperglicemias matutinas
(NEGRI, 2005).
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Eventos Fisiopatologicos que levam a hiperglicemia em pacientes com DM tipo 2
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Figura 1 - Eventos fisiopatologicos que levam a hiperglicemia — DM tipo 2.
Fonte: MSD — Merck Sharp & Dohme - 2006.
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Insulina - Horménio anabdlico - Células 3 — ilhotas de Langerhans
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Figura 2 - Fisiologia Normal da Insulina
Fonte: MSD — Merck Sharp & Dohme - 2006

2.2 EFEITOS DA AUSENCIA DE INSULINA
2.2.1 Hipoglicémia

Algumas pessoas com diabetes costumam manter suas glicemias mais
elevadas para evitar as hipoglicemias. Porém, a glicemia alta leva, com o decorrer do
tempo a complicacbes degenerativas a cada suspeita de estar hipoglicémico.
Hipoglicemia significa baixo nivel de glicose no sangue. Quando a glicemia esta abaixo
de 60 mg%, com grandes variagbes de pessoa a pessoa, podem ocorrer sintomas de
uma reagao hipoglicémica: sensacdo de fome aguda, dificuldade de raciocinar,
sensacgao de fraqueza com um cansago muito grande, sudorese exagerada, tremores,
bocejamento, sonoléncia, visdo dupla, confusdo que pode caminhar para a perda total

da consciéncia, ou seja, coma (NEGRI, 2005).
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Individuos portadores de diabetes que apresentam hipoglicemia sem percepgao,
0 uso apenas de insulina de agdo rapida e ultra-rapida (por provocarem a queda da
glicemia rapidamente) libera grande quantidade de horménios contra reguladores
(cortisol, adrenalina, hormdnios do crescimento) e pode ajudar na percepgao precoce
da hipoglicemia, antes do embotamento da consciéncia (OLIVEIRA; et al, 2004).

As hipoglicemias de jejum também podem acontecer devido ao decréscimo da
acao da insulina, que foi aplicada no dia anterior, nas primeiras horas da manha
seguinte, também pode ser o motivo dos aumentos glicémicos de jejum. Tanto em
individuos normais, com em diabéticos, a produgcdo hepatica de glicose aumenta e a
sensibilidade a insulina diminui, entre 4 e 8 horas da manha. Desta forma, maiores
necessidades de insulina existem neste horario para a manutengdo da glicemia
(COTRAN; KUMAR; ROBBINS, 1994).

2.2.2 Glicosuria

A glicosuria sé se torna positiva quando a sua concentragao sérica € superior a
180 mg/dL em pacientes com funcéo renal normal e com valores ainda mais elevados
em pacientes com nefropatia diabética. A medida da concentragdo de glicose obtida
através das fitas na urina é alterada 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 realizagcdo do teste. Apesar destas limitagdes, a medida de glicosuria
deve ser indicada para pacientes em uso de insulina que nao tem condicdes de realizar
medida de glicose capilar antes das refeicbes e ao deitar. A realizagdo do teste apos
as refeicdes permitiria um controle metabdlico mais adequado e tem sido recomendada

para pacientes com diabetes tipo 2 (GROSS,; et al, 2002).
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2.3 CAUSAS DO DIABETES MELLITUS TIPO 2

No diabetes tipo 2 (diabetes ndo insulino-dependente), o pancreas continua a
produzir insulina, algumas vezes em niveis mais elevados do que o normal. No
entanto, o organismo desenvolve uma resisténcia aos seus efeitos e o resultado € um
déficit relativo a insulina (COTRAN; KUMAR; ROBBINS, 1994).

O diabetes tipo 2 pode ocorrer em criancas e adolescentes, mas, normalmente,
ele inicia apos os 30 anos e torna-se progressivamente mais comum com o avangar da
idade. Aproximadamente 15% dos individuos com mais de 70 anos de idade
apresentam o diabetes tipo 2. A obesidade é um fator de risco do diabetes tipo 2; 80 a
90% dos individuos que o apresentam sdo obesos (AZEVEDO; GROSS, 1990).

Determinados grupos raciais e culturais apresentam um maior risco: os da
raca negra e os hispanicos apresentam um risco duas a trés vezes maiores de
apresentar o diabetes tipo 2. Eles também tendem a ocorrer em familia. Outras causas
menos comuns de diabetes sdo a concentracdo anormalmente alta de corticosteréides,
a gravidez (diabetes gestacional), medicamentos e venenos que interferem na
producdo ou nos efeitos da insulina, acarretando uma concentracdo seérica alta de
glicose (PASSOS; BARRETO; DINIZ, 2005).

2.3.1 Fatores de Riscos do diabetes tipo 2

O diabetes ¢é a principal causa de amputacgao traumatica de membro inferior por
gangrena. O diabetes aumenta a frequéncia de amputagdo do membro inferior de 15 a
40 vezes comparativamente a populagdo sem diabetes. A forma grave da doencga
arterial ocluvisa nos membros inferiores € responsavel, em grande parte, pela
incidéncia aumentada de gangrenas e subsequente amputagdo nos pacientes
diabéticos (SMELTZER; BARE, 2002).

Os fatores de risco estabelecidos para o desenvolvimento do diabetes tipo 2 em
geral, aumentam com a idade, obesidade e a falta de atividade fisica. Outros fatores
importantes de risco incluem hipertensdo, dislipidemias e doencas vasculares
(MARTINEZ; LATORRE, 2006).
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-ldade 45 anos

-Obesidade (IMC 30 kg/m2)

-Historico familiar de diabetes

-Inatividade fisica habitual

-Raca/ etnia

-Glicemia de Jejum e Triglicérides total alterados anteriormente
-Histdrico de diabetes gestacional

-Hipertensao

-Colesterol da lipoproteina de alta densidade

-Sindrome do ovario policistico

-Historico de doencga vascular

2.4 SINTOMAS DO DIABETES MELLITUS TIPO 2

Os primeiros sintomas do diabetes estdo relacionados aos efeitos diretos da
concentragdo seérica alta de glicose. Quando esta é superior a 160 a 180 mg/dl, a
glicose passa para a urina. Quando a concentragdo aumenta ainda mais, 0s rins
excretam uma maior quantidade de agua para diluir a grande quantidade de glicose
perdida (NEGRI, 2005).

Como os rins produzem um excesso de urina, o individuo com diabetes elimina
grandes volumes de wurina (poliuria)), o que acarreta uma sede anormal
(polidipsia). Como ocorre uma perda excessiva de calorias pela urina, o individuo
perde peso. Para compensar o individuo frequentemente sente uma fome excessiva
(polifagia). Outros sintomas incluem a visao borrada, a sonoléncia, a nausea e a
diminuic&o da resisténcia durante o exercicio (OLIVEIRA; et al, 2004).

Além disso, os individuos com diabetes mal controlados sdo mais suscetiveis as
infeccbes, por causa da gravidade do déficit de insulina, os individuos com diabetes
tipo 1 quase sempre perdem peso antes de serem submetidos a um tratamento. A
maioria dos individuos com diabetes tipo 2 ndo perde peso. Nos individuos com
diabetes tipo 1, os sintomas comecam de modo abrupto e podem evoluir rapidamente
para uma condicdo denominada cetoacidose diabética (SANTOS; SILVEIRA;
CAFFARO, 2006).
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Apesar da concentragao sérica elevada de glicose, a maioria das células nao
consegue utilizar o agucar sem a insulina e, consequentemente, elas voltam-se para
outras fontes de energia. As células adiposas comegam a se decompor, produzindo
cetonas, as quais sdo compostos quimicos téxicos que podem tornar o sangue acido
(cetoacidose). Os sintomas iniciais da cetoacidose diabética incluem a sede e a micgao
excessivas, a perda de peso, a nausea, o vémito, a fadiga e, sobretudo nas criangas,
dores abdominais. A respiracado tende a tornar-se profunda e rapida a medida que o
organismo tenta corrigir a acidez do sangue (CERCATO; MANCINI; ARGUELLO,
2004).

Os individuos com diabetes tipo 2 podem permanecer assintomaticos durante
anos ou décadas. Quando a deficiéncia de insulina progride, os sintomas podem
ocorrer. No inicio, os aumentos da mic¢cdo e da sede sao discretos e pioram
gradualmente ao longo de semanas ou meses (BATISTA; et al, 2005).

A cetoacidose é rara, quando a concentragcdo sérica de agucar torna-se muito
alta (frequentemente excedendo 1000 mg/dl), normalmente decorrente da
sobreposigao de algum estresse (p. ex. infecgdo) ou de drogas, o individuo pode
apresentar uma desidratacdo grave, a qual pode acarretar confusdo mental,
sonoléncia, convulsées e wuma condicdo denominada coma hiperglicémico

hiperosmolar nao-cetético (NEGRI, 2005).

2.5 COMPLICACOES DO DIABETES MELLITUS TIPO 2

No decorrer do tempo, a concentragcdo seérica alta de glicose lesa os vasos
sanguineos, 0s nervos e outras estruturas internas. Substéncias complexas derivadas
do agucar acumulam-se nas paredes dos pequenos vasos sanguineos, provocando
espessamento e ruptura dos mesmos. Ao espessarem, esses vasos transportam cada
vez menos sangue, especialmente para a pele e os nervos. O mau controle da
concentragéo sérica de glicose tende a produzir aumento da concentragdo sérica de
substancias gordurosas (lipideos), acarretando uma aterosclerose (formagao de placas
nos vasos sanguineos) acelerada. A aterosclerose é 2 a 6 vezes mais comum nos
individuos diabéticos que nos nao diabéticos e ocorre igualmente em homens e
mulheres (GUYTON; HALL, 1997).
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A ma circulagao, seja através dos vasos sanguineos pequenos seja através dos
grandes, pode lesar o coragao, o cérebro, os membros inferiores, os olhos, 0s rins, 0s
nervos e a pele e, além disso, retardar a cura das lesdes. Por todas essas razdes, 0s
individuos diabéticos podem apresentar muitas complicagbes graves a longo prazo. Os
infartos do miocardio e os acidentes vasculares cerebrais sdo as mais comuns
(SMELTZER ; BARE, 2002).

O mau suprimento sanguineo para a pele também pode acarretar a formagéao de
Ulceras e todas as feridas cicatrizam lentamente. As Ulceras dos pés podem tornar-se
tdo profundas e infectadas e cicatrizar tdo mal que pode ser necessaria a amputagao
de uma parte do membro inferior. Evidéncias recentes revelam que as complicacdes
do diabetes podem ser evitadas, postergadas ou retardadas através do controle da
concentragéo sérica de glicose. Outros fatores desconhecidos, incluindo os genéticos,
também determinam a evolugdo subsequente dos eventos (LEHNINGER; NELSON;
COX, 1995).

A frequéncia das complicag¢des crénicas do DM do tipo 2 varia de acordo com as
populagdes estudadas. Os pacientes com DM 2 tém uma propensdo duas a quatro
vezes maiores de morrerem por doenca cardiaca em relagao a nao diabéticos, e quatro
vezes mais chance de ter doenga vascular periférica (DPV) e acidente vascular
cerebral (AVC). O DM 2 é apontado como uma das principais causas de cegueira entre
adultos com idade de 20 a 74 anos. Em alguns levantamentos, apos 15 anos de
diagnostico de DM 2, a retinopatia diabética (RD) esteve presente em 97% dos
usuarios de insulina e em 80% dos n&o usuarios. A prevaléncia de neuropatia diabética
(ND) varia de 0% a 40% e a neuropatia sem diabetes (NSD) de 60 a 70%. Entre os
fatores envolvidos na etiologia das complicagdes cronicas do DM do tipo 2 destacam-
se a hiperglicemia, a hipertensao arterial sistémica, a dislipidemia e o tabagismo. Além
destes, outros fatores de risco ndao convencionais tém sido descritos: disfungao

endotelial, estado pré-trombotico e inflamagéao (SCHEFFEL; et al, 2004)
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2.5.1 Retinopatia Diabética

A retinopatia diabética é a principal causa de cegueira em pessoas entre 20 e 74
anos de idade. De modo geral, cerca de 1 em cada 4 pessoas que comegam a dialise
possui nefropatia diabética. O individuo com diabetes esta sujeito a multiplas
complicagcbes. A patologia ocular referida como retinopatia diabética é causada por
alteragdes nos pequenos vasos sanguineos na retina. A retina € a area do olho que
recebe as imagens e envia as informacgdes para o cérebro. E ricamente irrigada por
vasos sanguineos de todas as espécies, pequenas artérias e veias, arteriolas, vénulas
e capilares. Existem 3 estagios principais da retinopatia: retinopatia nao—proliferativa
(basal), retinopatia pré-proliferativa e retinopatia proliferativa (SMELTZER; BARE,
2002).

Cerca de 90% dos diabéticos desenvolvem evidéncia clinica de retinopatia basal
dentro de 5 a 15 anos do diagndstico do diabetes. Os vasos sanguineos dentro da
retina desenvolvem microaneurismas, hemorragia intra-retiniana, que extravasam
liquidos gerando edema e formando depdsitos (exsudatos), em alguns casos o edema
macular provoca turvacgao visual (LEHNINGER; NELSON; COX, 1995).

Uma complicacdo da retinopatia nao-proliferativa, o edema macular, em
aproximadamente 10% das pessoas com diabetes tipo 1 e 2 pode levar a distor¢ao
visual e a perda da visdo central. A retinopatia pré-proliferativa € considerada um
precursor para a retinopatia proliferativa mais grave. Representa a destruigao
aumentada dos vasos sanguineos da retina. Na retinopatia pré-proliferativa, existem
alteracbes vasculares mas disseminadas e a perda de fibras nervosas. A retinopatia
proliferativa representa a maior ameaca para a visdo. A retinopatia diabética
caracteriza-se por proliferagdo de novos vasos sanguineos que crescem fora da retina,
para dentro do humor vitreo e bloqueiam a luz. A perda da visdo esta associada a
retinopatia proliferativa € causada por essa hemorragia no humor vitreo e ou pelo
deslocamento da retina. Esses novos vasos estdo propensos ao sangramento
(SMELTZER; BARE, 2002).
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2.5.2 Neuropatia Diabética

A neuropatia diabética refere-se a um grupo de doencgas que afetam todos os
tipos de nervos, incluindo nervos periféricos autondmicos e espinhais. Os disturbios
parecem ser clinicamente diversos e dependem da localizagdo das células nervosas
afetada. A prevaléncia aumenta com a idade do paciente e duragdao da doenca. Os
niveis sanguineos elevados de glicose durante um periodo de anos foram implicados
na etiologia da neuropatia. A patogenia da neuropatia pode ser atribuida a um
mecanismo vascular e ou metabdlico, mas suas contribuigdes relativas ainda precisam
ser determinadas. O espessamento da membrana basal capilar e o fechamento capilar
podem estar presentes. Pode haver desmielinizagdo dos nervos, o que esta ligado a
hipoglicemia. A condugéo nervosa é rompida quando existem aberra¢cdes das bainhas
de mielima. Os dois tipos mais comuns de neuropatias diabéticas sdo a polineuropatia
sensoriomotora e neuropatia autonémica (SMELTZER; BARE, 2002).

A lesdo dos nervos pode manifestar-se de diversas formas. Quando apenas um
nervo é comprometido (mononeuropatia), pode ocorrer fraqueza subita de um membro
superior ou inferior. Quando os nervos que inervam as maos, os membros inferiores ou
0s pés sao lesados (polineuropatia diabética), pode ocorrer uma alteracdo da
sensibilidade e o individuo pode apresentar formigamento ou sensa¢ado de queimagao
e fraqueza dos membros superiores e inferiores. A lesdo dos nervos da pele aumenta a
probabilidade de lesdes repetidas porque o individuo ndo consegue sentir as
mudancas de pressao ou de temperatura (COTRAN; KUMAR; COLLINS, 2000).

2.5.3 Nefropatia Diabética

A nefropatia, ou doenca renal secundaria as alteragdes microvasculares
diabeticas o rim, constitui uma complicacdo comum do diabetes. Individuos com
diabetes representam cerca de 25% dos pacientes com doenga renal em estagio
terminal que necessitam de dialise ou de transplante. Pacientes com diabetes tipo 1
mostram com frequéncia os sinais de doencga renal depois de 15 a 20 anos, enquanto
os pacientes com diabetes tipo 2 desenvolvem a doenca renal dentro de 10 anos a
partir do diagndstico. Muito desses pacientes com diabetes do tipo 2 podem ter

apresentado a doenca por muitos anos antes que ele fosse diagnosticada e tratada.
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Nao existe método confiavel para predizer se a pessoa ira desenvolver doenga renal
(LEHNINGER; NELSON; COX, 1995).

As evidéncias sugerem que, logo depois do inicio do diabetes e, em especial
quando os niveis sanguineos de glicose estdo elevados, o mecanismo de filtracdo
renal é estressado, permitindo que as proteinas sanguineas extravasem para dentro da
urina. Em consequéncia disso, a pressao nos vasos sanguineos do rim aumenta. A
pressao elevada serve como estimulo para o desenvolvimento da nefropatia. A medida
que a funcdo renal diminui, o paciente geralmente apresenta faléncia de multiplos
sistema (p. ex. acuidade visual crescente, impoténcia, ulceragdes nos pés, insuficiéncia
cardiaca congestiva e diarréia noturna) (SMELTZER ; BARE, 2002).

2.5.4 Cetoacidose Diabética

A cetoacidose diabética € casada pelo acumulo excessivo de corpos cetdnicos
no sangue por deficiéncia de insulina associado ao excesso de glucagon e
principalmente pela elevacdo dos hormbénios como epinefrina, norepinefrina, cortisol e
horménio do crescimento, causando desvios metabdlicos como hiperglicemia,
cetonemia e cetonuria. Esse acumulo ocorre por uma taxa de producdo hepatica
acelerada. Com o aumento de acido acetético os hidroxibutirico (por serem acido
forte), resultam na acidose metabdlica, existindo até risco de morte (GUYTON; HALL,
2002).

2.5.5 Coma Hiperosmolar — nao cetoético

Comum em diabéticos tipo 2, o coma hiperosmolar € uma perda urinaria de
agua, de glicose e de eritrolitos, como sddio, cloreto e potassio reduzindo o volume
sanguineo circulante, resultante na liberagdo de horménio que agravam a resisténcia a
insulina e a hiperglicemia. Como terapia, deve-se fazer o restabelecimento de agua, do
balangco de eletrdlitos e diminuicdo da hiperglicemia com a insulina. Existe uma
mortalidade maior nessa sindrome em relacdo a cetoacidose diabética (SMELTZER ;
BARE, 2002).
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2.5.6 Microangiopatia

E a anormalidade nas paredes dos vasos sanguineos pequenos com
caracteristica mais comum o espessamento da membrana basal. Ha dois locais onde a
funcao capilar comprometida pode ter efeitos devastadores s&o a microcirculagao da
retina dos olhos e os rins (CHAMPE; HARVEY, FERRIER, 2006).

2.5.7 Macroangiopatia

As complicagbes macrovasculares do diabetes resultam em alteragées nos
vasos sanguineos de médio e grande calibre. As paredes dos vasos sanguineos
sofrem espessamento, esclerose, e eles se tornam ocluidos pelas placas. A doenga
coronaria, a doenca vascular cerebral e a doenga vascular periférica sdo os principais
tipos de complicagdes macrovasculares que ocorrem com maior frequéncia na
populagao diabética. Alguns estudos sugerem que a doenga coronaria pode contribuir
com 50 a 60% de todas as mortes nos pacientes com diabetes é que os tipicos
sintomas isquémicos podem estar ausentes. Esses pacientes podem nao experimentar
0s sinais precoces de adverténcia do fluxo sanguineo coronariano diminuido e podem
exibir infartos “silenciosos”. Esse infarto do miocardio silencioso pode ser descoberto
apenas como alteracdes no eletrocardiograma. (LEHNINGER; NELSON; COX, 1995).

Os vasos sanguineos cerebrais sao afetados de maneira similar pela
aterosclerose acelerada. As alteragdes oclusivas ou a forma de um émbolo, em algum
ponto na vasculatura, que se aloja em um vaso sanguineo cerebral pode levar as
crises isquémicas transitérias ou ao acidente vascular cerebral. As pessoas com
diabetes apresentam risco duas vezes maior de desenvolver a doenga vascular
cerebral. Como os sintomas da doenca cardiovascular vascular cerebral podem ser
bastante similares aos sintomas das complicagdes diabéticas (SHHNC ou
hipoglicemia), € muito importante avaliar o nivel sanglineo de glicose dos pacientes
que relatam esses sintomas, antes que os extensos exames diagnosticos para a
doenca vascular cerebral sejam iniciados (CHAMPE; HARVEY, FERRIER, 2006).
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As alteragdes ateroscleréticas nos grandes vasos sanguineos dos membros
inferiores sdo responsaveis pela incidéncia aumentada (duas a trés vezes em pessoas
nao-diabetica) da doenga arterial periférica oclusiva nos pacientes diabéticos (
SMELTZER; BARE, 2002).
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2.5.8 Complicacdes a Longo Prazo do Diabetes mellitus tipo 2.

Tabela 1. : Complicagdes a longo prazo do diabetes.

Tecido ou Orgao

O que Ocorre

Complicagao

Afetado
Vasos Formacéo de placas ateroscleréticas que  |JA ma circulagdo produz uma
Sangiiineos |bloqueiam artérias grandes ou médias do |[cicatrizacao deficiente das feridas e
coracao, do cérebro, dos membros pode produzir cardiopatias, acidentes
inferiores e do pénis. As paredes dos vasos|vasculares cerebrais, gangrena dos pés
sanglineos pequenos podem ser de tal e maos, impoténcia e infecgdes
modo lesados que os vasos nao transferem
0 oxigénio de modo normal aos tecidos e
também podem romper
Olhos Os pequenos vasos sangiineos da retina  |Diminuigdo da visao e, em ultima
sao lesados instancia, cegueira
Rins Os vasos sanguineos do rim engrossam, [Disfuncao renal; insuficiéncia renal
ocorre a perda de proteinas através da
urina e o sangue nao é filtrado
normalmente
Nervos Os nervos sao lesados porque a glicose Fraqueza subita ou gradual de um
nao é metabolizada normalmente e porque |[membro inferior, reducao da
0 suprimento sanguineo é inadequado sensibilidade,formigamento e dor nas
maos e pés; lesao crbénica dos nervos
Sistema Lesao dos nervos que controlam a pressao |Oscilagcbes da pressao arterial;
nervoso arterial e os processos digestivos dificuldades de degluticao e alteragao
auténomo da funcao gastrointestinal com
episédios de diarréia
Pele Ma circulacdo sanguinea a pele e perda da [Feridas, infecgdes profundas (Ulceras
sensibilidade decorrentes de lesbes diabéticas); ma cicatrizacao
repetidas
Sangue Comprometimento da funcao dos leucdcitos|Aumento da susceptibilidade a
(células brancas) infeccdes, sobretudo as do trato urinario
e da pele
Tecido A glicose ndo é metabolizada normalmente,|Sindrome do tunel do carpo; contratura
Conjuntivo [fazendo com que os tecidos engrossem ou |de Dupuytren

contraiam.

Fonte: MSD — Merck Sharp & Dohme - 2006
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3. SINDROME METABOLICA

Atualmente, varios fatores como estresse falta de atividade fisica, tabagismo,
alimentagcao inadequada, faz com que as pessoas deixem sua saude de lado. A
predisposi¢cao genética, a alimentagéo inadequada e a inatividade fisica estdo entre os
principais fatores que contribuem para o surgimento da sindrome metabdlica, que é o
conjunto de patologias associadas existentes em um individuo. Esta sindrome também
pode ser conhecida como resisténcia a insulina € a mais comum doencga metabdlica da
atualidade e também a maior responsavel por eventos cardiovasculares (COSTA,;
MATO; GOMES, 2006).

A sindrome metabdlica (SM) é um transtorno complexo representado por um
conjunto de fatores de risco cardiovascular, usualmente relacionado a deposi¢cao
central de gorduras e a resisténcia a insulina (FERREIRA; OLIVEIRA; FRANCA, 2007).
A Sindrome Metabdlica se caracteriza pela associagdo num mesmo individuo de trés
dos seguintes fatores: dislipidemia, diabetes mellitus tipo 2 ou intolerancia a glicose,
hipertensao arterial e excesso de peso ou obesidade. Interligando estas alteragdes
metabdlicas esta a resisténcia a insulina (hiperinsulinemia), dai também é conhecida
como Sindrome a Insulina. Isto é, a insulina age menos nos tecidos elevando o seu
nivel no sangue (GUYTON; HALL, 2002).

A sindrome metabdlica pode ser encontrada em individuos sédos, com peso
normal e tolerancia a glicose. Esta sindrome como a maioria apresenta varios
componentes e nem todos precisam estar expressos para caracteriza-la (COTRAN;
KUMAR; COLLINS, 2000).

A sindrome metabdlica tem importancia do ponto de vista epidemioldgico por ser
responsavel pelo aumento da mortalidade cardiovascular estimada em 2,5 vezes,
sendo a doenga metabdlica mais comum da atualidade e também a maior responsavel
por eventos cardiovasculares (COSTA; MATO; GOMES, 2006).

Sendo um fator de risco para a doenca cardiovascular e para o diabetes tipo 2,
diversos esforgcos vém sendo feitos no sentido de definir a sindrome metabdlica de
uma forma clinica que evite a necessidade de demonstrar diretamente a resisténcia a
insulina, para que a sindrome seja reconhecida antes do desenvolvimento de um
diabetes franco, de forma a ser feita uma prevencéao primaria (AZEVEDO; GROSS,
1990).
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Esquema da Sindrome Metabdlica

Intaleréincia
a glicose

M ! Hlperrens-ﬁ::u
} HOL
t Triglicéridas

[dislipidemia)
. | Fatores
Obesidade ] précoagulantes

central .
Alerosclerose
aceleradn

Figura 3 — Esquema da Sindrome Metabolica
Fonte: MSD - Merck Sharp & Dohme - 2006.

3.1 Prevencgao Primaria

A sindrome metabdlica identifica-se em pacientes de maior risco com evolugao
e prognostico desfavoravel no tocante ao desenvolvimento do diabetes mellitus e
eventos cardiovasculares, representando uma populagao crescente em decorréncia da
alta prevaléncia da obesidade, que deve ser considerada de risco ou mesmo pré-
sintomatica e, por isso, tratada precocemente e com determinagdao. As mudancas de
estilo de vida e a perda de peso sado prioritarias no manejo dessa condi¢cao clinica
(FERREIRA; OLIVEIRA; FRANCA, 2007).

A maioria das pessoas com problemas metabdlicos desenvolve a resisténcia a
insulina como resultado de escolhas inadequadas no estilo de vida, naturalmente
acompanhadas de padrdo genético para tal quadro. Maus habitos alimentares,
sedentarismo, tabagismo e estresse compdem potencial grupo de fatores de risco ndo
s6 para a sindrome metabdlica como também para as doencas cardiovasculares
(FERREIRA; OLIVEIRA; FRANCA, 2007).

Mesmo em individuos com propensao genética para essas alteragcdes
metabdlicas, mudangas comportamentais adequadas podem minimizar, ou mesmo

reverter, a resisténcia insulinica e suas complicacdes. Todas as recomendacdes das
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diferentes sociedades no tocante a Sindrome Metabdlica enfatizam que perda de peso
para aqueles individuos com sobrepeso ou obesidade, composicdo alimentar
adequada, atividade fisica sistematica e abandono do fumo sao terapias de primeira
linha (COSTA; ROSSI; GARCIA, 2003).

4. RESISTENCIA A INSULINA

Resisténcia a insulina ocorre quando o corpo nao responde adequadamente a
insulina produzida pelo organismo. Essa insuficiéncia leva a hiperglicemia,
hipertrigliceridemia e elevagdes das fragdes do colesterol e € uma causa do diabetes
tipo 2 (FERREIRA; OLIVEIRA; FRANCA, 2007).

A resisténcia a insulina leva a disfungao do endotélio da artéria, que é a camada
mais interna de um vaso sanguineo. O endotélio € um érgéo endocrino de potencial,
ele produz uma série de substéncias que atuam tanto na propria artéria, como longe
dela. Por isso, ela tem um componente chamado enddcrino, ja que é capaz de produzir
substancias que atuam localmente ou a distadncia (GROSSI; CIANCIARULHO;
MANNA, 2003).

A resisténcia das células beta e a resisténcia a insulina sdo as primeiras
caracteristicas de intolerdncia a glicose, que constituem a base para o
desenvolvimento do diabetes tipo 2. Uma vez que o processo de disfuncido das células
beta comecga antes do aparecimento da reducdo de tolerancia a glicose, a fungao
dessas células ja esta substancialmente reduzida, cerca de 50%, quando o diabetes
tipo 2 é diagnosticado (BALDA; PACHECO-SILVA, 1999).

Alguns individuos desenvolvem resisténcia a insulina. Como a insulina ndo é
exatamente igual a insulina produzida pelo organismo, ele pode produzir anticorpos
contra ela. Esses anticorpos interferem na atividade da insulina, de modo que um
individuo com resisténcia a insulina deve utilizar doses superiores as habituais
(FREITAS; CORREA; MARCON, 2002).
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5. DIETAS HIPERGLICIDICAS

5.1 Metabolismo lipidico

E um processo bioldgico pelo qual carbonos provenientes de carboidratos (
glicose, frutose, lactose etc), sao transformados em lipidios (acidos graxos) € chamado
de lipogénese de novo. A importancia deste processo é o seu papel no
desenvolvimento de dislipidemias e no acumulo de gordura corporal. O estimulo de
enzimas lipogénicas pode se dar por meio de fatores de transcricdo, ativada em
resposta a alta glicemia e ao estimulo do receptor nucelar. A propria glicose, por ser
convertida a acetil-CoA através da via glicolitica, estimula a lipogénese pelo fato de ser
um substrato para tal processo. Além disso, a glicose plasmatica estimula a lipogénese
por agir no processo de liberagdo de insulina. A insulina é provavelmente, o mais
importante fator hormonal afetando a lipogénese, estimulando-a de maneira muito
potente, aumentando a captagdo de glicose pelas células adiposas, via recrutamento
de transportadores de glicose para a membrana plasmatica, assim como ativando
enzimas glicoliticas e lipogénicas (POLACOW,; LANCHA -JUNIOR, 2007).

5.2 Dieta hiperglicidica na dislipidemia

Varios estudos sugerem que dietas hiperglicidicas podem gerar aumento na
trigliceridemia (hipertrigliciredemia induzida por carboidratos), favorece a formagao de
particulas de LDL pequenas e densas, que sao mais aterogenicas e reduz as
concentracbes de HDL plasmatico. O potencial aterogénico da hipertrigliceridemia
induzida por carboidratos € objeto de muito estudo. Enquanto a hipertrigliceridemia
observada em individuos seguindo dietas ricas em lipideos esta mais fortemente
associada a riscos de doengas cardiovasculares, nao esta claro se a
hipertrigliceridemia induzida por carboidratos compartilha mecanismos semelhantes de
etiologia e, portanto, se tem potencial aterogénico similar. Dois mecanismos tém sido
apontados como responsaveis pelo aumento da trigliceridemia induzida por
carboidratos: 1) aumento da sintese de triglicérides e conseqliente producédo e
liberacdoaumentada de VLDL pelo figado e 2) clearance (depuragao) diminuido das

particulas ricas em triglicérides do plasma. Determinar qual destes mecanismos é
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responsavel pela elevagao da trigliceridemia € importante, uma vez que cada um deles
apresenta consequéncias diversas em relagdo ao risco de doenga cardiovascular
(POLACOW; LANCHA-JUNIOR, 2007).

A elevacgao da trigliceridemia ocorre em decorréncia do aumento da produgao
endoégena de acidos graxos, via lipogénese de novo, resultando em aumento da
producao e secrecao de VLDL pelo figado. Além da lipogénese de novo, os acidos
graxos para a sintese de triglicérides também podem ser derivados do pool plasmatico
de 4&cidos graxos livres, estocados no préprio figado e da dieta, que séo
disponibilizados ao figado por meio da remogédo de remanescentes de quilomicrons.
Caso o aumento da secrecéo de particulas de VLDL seja o0 mecanismo responsavel
pelo aumento da trigliceridemia observada em consequéncia do consumo de dietas
hiperglicidicas, haveria também o potencial de aumentar as concentragdes de
colesterol, uma vez que a secreg¢ao hepatica de colesterol € proporcional a secregao
da particula de VLDL. Como as VLDL sao precursoras de LDL no plasma,
concentragbes deste ultimo também poderiam sofrer aumento. Alguns estudos
mostram que, ao diminuir de maneira subita a gordura alimentar, aumentando os
carboidratos sem alteracdo do consumo caldrico total, observa-se concomitantemente
a elevacéao da trigliceridemia, redugao das concentragées de LDL, o que pode indicar
que o aumento da producdo de VLDL ndo seja responsavel pela elevagdo da
trigliceridemia induzida por carboidratos. A diminuicdo das concentragdes de LDL
também dificulta concluir se a hipertrigliceridemia induzida por carboidratos realmente
tera efeitos deletérios a saude, uma vez que altas concentragdes de LDL constituem o
principal fator de risco para doenca arterial coronaria (OLIVEIRA,; et al, 2004).

Outro mecanismo proposto para a elevagdo da trigliceridemia, a depuragéo
reduzida de particulas ricas em triglicérides, é importante no periodo pds-prandial e
esta associada a redugdo nas concentragcbes de HDL, resultante de dietas
hiperglicidicas. A depuracao de particulas ricas em triglicérides pode ocorrer de duas
maneiras, ambas dependentes da acdo da lipase lipoprotéica (LPL), presentes em
tecidos extra-hepaticos, principalmente no musculo e tecido adiposo. A primeira é por
meio de armazenamento de triglicérides no tecido adiposo, mas que também ocorre no
musculo esquelético (na forme de triglicérides intramusculares). A segunda é a
oxidagao de triglicérides principalmente pelo musculo esquelético. Em ambos os casos,
a LPL é responsavel por hidrolisar os triglicérides presentes nas lipoproteinas,

liberando acidos graxos para serem utilizados pelos musculos e armazenados nos
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tecidos adiposos e musculares. Quilomicrons derivados dos enterécitos competem com
as particulas de VLDL (produzidas no figado) pela remogdo, promovidas pelas
mesmas vias lipoliticas: hidrolise de seus triglicérides pela LDL presente no musculo
esquelético e tecido adiposo, isso leva a um acumulo de lipoproteinas ricas em
triglicérides (quilomicrons e VLDL) no plasma e acelera a transferéncia do colesterol
estratificado das particulas de HDL e LDL para estas lipoproteinas ricas em
triglicérides. Os triglicérides por sua vez, sdo transferidos na direcao oposta. Isso reduz
a concentragao de colesterol das particulas de HDL e gera particulas de LDL e HDL
ricas em triglicérides e depletadas em ésteres de colesterol. O conteudo de triglicérides
destas particulas €, hidrolisado pela lipase hepatica, resultando em particulas
pequenas de HDL que sdo removidas da circulagdo em ritmo acelerado e em
particulas aterogénicas de LDL pequenas e densas. Outro mecanismo de depuracgéao é
a captacao de lipoproteinas ricas em triglicérides pelo figado, por meio de receptores.
Portanto, depuragdo reduzida de triglicérides pode ocorrer tanto por redugdo da
atividade LPL quanto por falha na captagao de lipoproteinas ricas em triglicérides pelo
figado (POLACOW; LANCHA-JUNIOR, 2007).

Independentemente do mecanismo envolvido na elevagao da trigliceridemia
induzida por carboidratos, ainda se ela é de fato fator de risco independente para
doencgas cardiovasculares. Estudos prospectivos tém mostrado uma relagado positiva
entre trigliceridemia e incidéncia a doencas cardiovasculares. No entanto, como o
metabolismo lipidico é totalmente integrado, os efeitos de elevadas concentragdes de
triglicérides podem ser “confundidos” com aqueles decorrentes da elevacdo da
concentracdo de colesterol total e LDL ou da reducdo das concentracbées de HDL.
Além disso, a hipertrigliceridemia esta frequentemente associada a outros fatores de
risco, como obesidade, resisténcia a insulina e intolerancia a glicose (GUYTON; HALL,
2002) .
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6. GLICEMIA POS- PRANDIAL

O diabetes tipo 2 esta claramente associado a presenca de obesidade e
reconhecidamente resulta da combinagao de defeito secretério da célula beta e falha
na agao periférica da insulina. A intensidade da doenga, bem como o seu potencial em
provocar complicagdes cronicas sao freqlentemente atribuidos a presenca da
hiperglicemia de jejum, que reflete a alteragdo no processo de homeostasia e
fundamentalmente, nos niveis elevados da hemoglobina glicada (HbA1c), tendo sido
esses 0s principais parametros para seu tratamento. Com o reconhecimento da
associacdo entre o estado péds-prandial e doenca cardiovascular em pacientes
diabéticos tipo 2 houve um grande desenvolvimento de novas opcgdes terapéuticas
visando a correcdo das anormalidades metabdlicas pos-alimentares, dentre as quais
os inibidores da alfaglicosidase, os secretores de insulina de agao rapida, insulinas de
acao ultra-rapida, entre outros (GELONEZE; LAMOUNIER; COELHO, 2006).

O estado de jejum normal é caracterizado por niveis mais elevados de glucagon
e baixos de insulina, em conjunto com niveis fisiolégicos de hormdnios gastrintestinais
como o polipeptideo inibitorio gastrico (GIP) e o peptideo semelhante ao glucagon
(GLP-1). O resultado desse equilibrio € uma produgcao aumentada de glicose pelo
figado e pelo rim, redugdo na captacao periférica de glicose e aumento na protedlise
muscular e na lipdlise adipocitaria. Essas mudangas sincronizadas mantém a glicemia
entre 70 e 100 mg/dL, os acidos graxos livres (produto da lipdlise) entre 300 e 400 —
mol/L e os triglicérides abaixo de 150 mg/dL. Individuos com diabetes tipo 2
apresentam redugcdo na acao e producdo de insulina, resultando em aumento na
glicemia, acidos graxos livres, triglicérides e nos aminoacidos no estado de jejum
(COTRAN; KUMAR; ROBBINS, 1994).

A hiperglicemia pés-prandial € o resultado da produgao excessiva de glicose,
associada a captagao periférica reduzida dessa. Quando a captacéo de glicose supera
a producdo, a glicemia volta ao normal. Nas pessoas com intolerancia aos
carboidratos e naquelas com diabetes tipo 2, a excursdo glicémica pés-prandial &
maior e mais prolongada, fazendo que esses individuos estejam a maior parte do
tempo no estado pos-prandial. Assim, a hiperglicemia e hipertrigliceridemia pés-
prandiais constituem as alteracbes mais precoces em pacientes que irdo desenvolver
diabetes tipo 2 (GUYTON; HALL, 2002).



45

6.1 Mecanismos fisiopatolégicos da hiperglicemia pés-prandial

A glicémica normal depende de uma complexa agao de horménios pancreaticos
e gastrintestinais. A intolerdncia a glicose depende da presenca de defeitos na
producdo (redugdo da primeira fase de secrecdo insulinica) e na agao da insulina
(resisténcia a insulina). A relativa importancia da resisténcia a insulina nos pacientes
diabéticos é sabidamente mais relevante em razdo da presenca de obesidade e
distribuicdo centripeta de gordura que, em ultima analise, prejudicam a agéo insulinica.
No entanto, em trabalhos nos quais se fez o0 ajuste da secrec¢do e agao insulinicas pelo
grau e distribuicdo da adiposidade, a secregao deficitaria de insulina mostrou-se mais
importante. Em que pese a questao, o tratamento do diabetes costuma ser mais eficaz
quando os dois mecanismos fisiopatoldgicos sao tratados conjuntamente (SMELTZER,;
BARE, 2002).

A hiperglicemia ocorre pela falha da célula beta em compensar a resisténcia a
insulina, com uma resposta secretoria deficiente ao estimulo glicEmico. Esse quadro
se apresenta tanto no inicio do processo como também no possivel mecanismo de
exaustdo da célula beta inerente a prépria evolucdo da doenca. Além disso, a
hiperglicemia poés-prandial crénica pode levar a um estado de glicotoxidade que se
caracteriza pela redugdo progressiva da secregdo da célula beta, ou a perda
progressiva da funcao glicostatica do pancreas, ou seja, um ciclo vicioso com piora
progressiva do estado hiperglicémico. Os mecanismos toxicos da hiperglicemia sobre
a célula beta se fazem pela redugdo da expressao do gene de insulina, reducéo do
processamento da proé-insulina e deposicado de material amiléide com um aumento do
processo de apoptose (morte celular). Esses mecanismos estdo exacerbados na
concomitancia de um aumento da lipemia poés-prandial (triglicérides e acidos graxos
livres) por um mecanismo conhecido como lipotoxicidade. O reconhecido processo de
glicagdo aumentada no diabetes, em que a glicose reage de maneira ndo-enzimatica
com diversas proteinas formando produtos iniciais de glicagdo, comumente avaliado
pela presenga de niveis aumentados de hemoglobina glicada (A1c), também ocorre no
interior da célula beta, nos granulos de insulina, levando a secrecdo de insulina

glicada, que apresenta uma atividade biolégica reduzida. Assim, glicotoxicidade na
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célula beta também deve contribuir para a resisténcia a agao da insulina (GELONEZE;
LAMOUNIER; COELHO, 2006).

A insulina e o glucagon regulam a homeostase normal da glicose.
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Figura 4 - Ainsulina e o glucagon regulam a homeostase normal da glicose.
Fonte: MSD — Merck Sharp & Dohme - 2006

ApoOs a ingestdo de alimentos, alguns hormdnios sdo produzidos no trato
gastrointestinal e estimulam a secrecédo de insulina, sendo conhecidos como
incretinas. Ha varios horménios pos-prandiais, os mais importantes sdo os peptideos
insulinotrépicos dependentes de glicose, ou seja, o polipeptideo gastrico inibitério
(GIP) e peptideo semelhante ao glucagon -1 (GLP-1). De fato, ha uma resposta
insulinica aumentada a glicose oral quando comparada a infusdo intravenosa de
glicose, e esse fendbmeno é conhecido como efeito incretina, o qual contribui com 30%
a 60% da secrecédo pos-prandial de insulina. Em pacientes diabéticos tipo 2, existe

uma discreta reducdo dos niveis pds-prandiais de GIP e uma profunda redug¢ao nos
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niveis de GLP-1, contribuindo para a deficiéncia de secrecdo insulinica nesses
individuos (SARTORI et al, 2006).

A ingestdo alimentar e a secregdo de insulina sdo mecanismos precisos e
intrigantes. Esse sincronismo depende de uma fase cefalica de secre¢cdo de insulina
que precede a ingestdo alimentar, sendo pequena em termos absolutos, mas
diretamente relacionada a quantidade total de insulina secretada logo apds o inicio da
ingestdo alimentar. Em resposta a uma sobrecarga intravenosa ou oral de glicose
existe, portanto, uma secrecgéo bifasica de insulina, caracterizada por um pico inicial
entre cinco e sete minutos. Essa primeira fase de secrecdo dura até dez ou quinze
minutos e é seguida por uma secregao prolongada em niveis mais baixos, usualmente
durante até quatro horas, até os niveis de glicose retornar aos valores basais normais.
Em termos absolutos, aproximadamente 1% do conteudo da célula beta é secretado
na primeira fase, e mais 10% s&o secretados na segunda fase (GELONEZE;
LAMOUNIER; COELHO, 2006).

6.2 Hiperglicemia pés-prandial - morbidade e mortalidade cardiovascular

A doencga cardiovascular em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 tem sido
reconhecida ha muito tempo. O risco de DCV esta duas a quatro vezes aumentado,
comparados a nao-diabéticos. O risco de mortalidade por DCV é duas a dez vezes
maior em pacientes diabéticos. A DCV é a principal causa de mortalidade entre
pacientes com diabetes, sendo responsavel por até 50% das mortes. Apesar de a
hiperglicemia ter se relacionado a maior risco de eventos cardiovasculares no
Diabetes, o tratamento da hiperglicemia ndo conseguiu reduzir de maneira significativa
o risco de eventos cardiovasculares. Estudos epidemioldgicos observacionais, tém
mostrado que a hiperglicemia pds-prandial € um fator de risco independente para a
DCV. A maioria desses estudos foi feita por meio da avaliagédo da glicemia apds o
teste oral de tolerancia a glicose (TOTG). Apesar de o TOTG nao representar o
estimulo idéntico ao de uma refeicdo complexa, com fibras e lipides, estudos mostram
boa correlagao entre os picos glicémicos observados apos o teste e apds uma refeigao
mista, sendo entdo o TOTG considerado um marcador substitutivo para a glicemia
pos-prandial (GUYTON; HALL, 2002).
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6.3 Efeito do estado pés-prandial em lipides

A caracterizagdo da aterogénese como um fendbmeno poés-prandial ha mais de
vinte anos levou a um crescente interesse no metabolismo lipidico pds-prandial. A
progressao da aterosclerose esta associada a hiperlipidemia pés-alimentar em estudos
epidemioldgicos e em estudos caso-controle. Esse processo depende da deposigao
direta de residuos de lipoproteinas na parede arterial, ou indiretamente, por sua
contribuigdo na geragao de particulas de LDL pequenas e densas e de HDL colesterol.
Assim, as intervencdes na dislipidemia pds-prandiais podem ser benéficas
(GELONEZE; LAMOUNIER; COELHO, 2006).

A hiperlipemia pés-prandial € uma situagao aterogénica comum nos pacientes
com diabetes tipo 2. Em condi¢gées normais, os niveis pos-prandiais de triglicérides e a
conversao de particulas de VLDL para LDL sado controladas por um processo
metabdlico dindmico com envolvimento das enzimas lipase lipoprotéica (LPL) e lipase
hepatica (HPL). A LPL é responsavel pela conversdo de lipoproteinas ricas em
triglicérides em &acidos graxos livres, permitindo a captagdo desses pelos tecidos
periféricos. A HPL retira os triglicérides e os fosfolipides dos remanescentes de
quilomicrons e VLDL aumentando sua captacéao pelo figado. No transporte lipoprotéico
normal ocorre a manutengdo de niveis baixos de triglicérides e VLDL colesterol, com
predominéncia das lipoproteinas LDL e HDL. Apds a ingestdo de alimentos, ocorre
uma esperada elevagao dos niveis de lipoproteinas e aumento da acao das lipases,
resultando em retorno apos quatro a seis horas aos niveis lipidicos basais. Nos
pacientes com diabetes tipo 2, a presenca de resisténcia a insulina esta associada a
reducdes na LPL com uma producdo aumentada de VLDL. Niveis elevados de VLDL
competem com os quilomicrons para a acdo da LPL resultando em uma acentuada
hiperlipidemia pds-prandial nesses pacientes. Os niveis basais de triglicérides podem
ser preditores da intensidade da excursdo lipémica pds-prandial (SARTORI, et al
,2006).
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6.4 Controle da hiperglicemia pés-prandial

O aumento da glicemia pos-prandial pode estar presente mesmo em condigdes
de glicemia de jejum normal, constituindo um dos estagios iniciais do diabetes tipo 2.
Esse estagio sabidamente contribui para o desenvolvimento das complicagdes
precoces micro e macrovasculares, além de acelerar o processo de progresséo para o
diabetes sintomatico através da glicotoxidade periférica e na propria célula beta. A
identificacdo precoce da hiperglicemia pos-prandial e seu controle efetivo constituem
um potencial objetivo terapéutico para a prevencdo das complicagbes crénicas do
diabetes. De acordo com os consensos mais recentes a glicemia pds-prandial deve ser
mantida abaixo de 140 mg/dL para a prevencgéo das complicagdes macrovasculares do
diabetes, como a doenga arterial coronariana (GELONEZE; LAMOUNIER; COELHO,
2006).

A terapia focada na reducido da glicemia pds-prandial e ndo na glicemia de
jejum pareceu ser mais efetiva em promover uma redugdo mais intensa nos niveis de
hemoglobina glicada, reforgando a hipotese da redugao da hiperglicemia pos-prandial
como principal objetivo para a melhora do controle global e possivel redugdo de
complicagbes macrovasculares. A contribuicdo relativa da glicemia pos-prandial ou de
jejum para o controle glicémico global parece variar de acordo com a fase da doenga,
ou com o grau de controle. Em pacientes com HbA1c préxima dos niveis desejaveis,
por exemplo, naqueles em fase mais precoce, a glicemia pds-prandial pode responder
por até 70% do controle glicémico global (GUYTON; HALL, 2002).
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7. DIAGNOSTICO

O diagnéstico do diabetes €& estabelecido quando o individuo apresenta
concentragdo sérica anormalmente alta de glicose, a concentragdo sérica de glicose
(glicemia) é verificada durante um exame anual de rotina, no exame pré-admissional
ou no exame para liberar um individuo para a pratica esportiva. Além disso, o médico
pode verificar a concentragao sérica de glicose para descobrir a possivel causa de
sintomas como o aumento da sede, da micgdo ou do apetite, ou quando o individuo
apresenta fatores de risco tipicos, como historia familiar de diabetes, obesidade,
infecgdes frequentes ou qualquer uma das complicagdes associadas ao diabetes
(GROSS ; et al, 2002).

7.1 Glicose

Para dosar a concentragcdo sérica de glicose, uma amostra de sangue é
coletada apods o individuo realizar um jejum de 10 a12 horas. Porém, a amostra pode
ser coletada apos uma refeicdo. Uma elevagao da concentragéo sérica de glicose apés
comer € normal, mas assim mesmo ela ndo deve atingir valores muito elevados. Nos
individuos com mais de 65 anos de idade, o melhor é realizar o exame apds um
periodo de jejum, uma vez que os idosos apresentam maior aumento da concentragao
de glicose no sangue apos uma refeigdo (COSTA; ROSSI; GARCIA, 2003).

7.2 Curva Glicémica

A curva glicémica classica é um teste de glicose com duragdo de 3 horas.
Coleta de 5 amostras de sangue, basal (jejum) e 30, 60 120 e 180 minutos apds a
ingestao oral de 75g de glicose em 5 minutos. Basal 70 a 99mg/dL, 2 horas < 140
mg/dL — Diabetes Melitus > 200 mg/gL.

A recomendacao para o paciente: Nos 3 dias que antecedem o exame, o paciente
deve manter uma dieta habitual (sem restricdo de carboidratos) e as atividades fisicas
habituais (MSD, 2006).
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7.3 Glicemia de jejum

As hiperglicemias de jejum no paciente com diabetes mellitus podem ser
consequentes as hipoglicemias noturnas. Isto é confirmado quando estas
hiperglicemias de jejum pioram com o aumento nas doses de insulina de agao
intermediaria realizada antes do jantar ou antes de deitar. Este fato acontece porque a
hipoglicemia na madrugada, induzida pela insulinoterapia da tarde ou noite, ativa o
processo de glicogendlise hepatica e aumenta a secregdo dos hormdnios
contrarreguladores durante a noite, elevando os niveis de glicose sanglinea pela
manha (GUYTON; HALL, 2000).

Considera-se normal as glicemias de jejum, até 100mg/dl. Glicemias de jejum
sdo aquelas vao de 100 mg/dl até 126 mg/dl e que séo caracteristicas dos intolerantes
a glicose. A alternéncia na pratica médica de glicemias de jejum normais e alteradas
constitui um sinal de doenca ja instalada em sua fase inicial, porém nao valorizada pelo
meédico na busca do diagnostico e consequente tratamento precoce. Na duvida, o
préximo passo € a realizagdo do TTGO, nas glicemias de jejum maiores de 126 mg/dl e
repetidas pelo menos duas vezes sao diagnosticadas de diabetes. Uma glicemia
casual, a qualquer hora do dia independentemente de alimentagao acima de 200 mg/dl

também é considerada como diagndstico (LOPES, 1994).

7.4 Glicemia Pés-Prandial

A glicemia pés-prandial corresponde a avaliagdo da glicose no sangue 1 a 2
horas apdés a alimentagdo. Sabe-se que as concentragdes de glicose no sangue
comegam a subir, aproximadamente 10 minutos depois do inicio da alimentagcdo, como
resultado da absor¢cdo dos hidratos de carbonos. A magnitude e o tempo do pico da
concentragéo da glicose no sangue, apos a refeigdo, depende de uma serie de fatores,
tais como o tempo em que esta € mediada, a quantidade e a composicdo da
alimentagdo. A longo prazo, a presenga da hiperglicemia pés-prandial € um fator
preditivo significante ao infarto do miocardio e 6bito. O teste para glicemia pds-prandial
€ realizado apo6s 1 a 2 horas da alimentagdo. Valor recomendado: <180 mg/dL
(SMELTZER, BARE, 2002) .
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7.5 Hemoglobina Glicosada

A hemoglobina glicosada (HbA1c) € uma medida do grau de glicosilacédo da
hemoglobina dos globulos vermelhos e é expressa como uma porcentagem da
concentracdo total de hemoglobina. A HbA1c estad relacionada ao tempo e a
concentracao da glicose, na qual a homoglobina ficou exposta. Como a vida média dos
glébulos vermelhos € de 180 dias os niveis de HbA1c nos fornece uma indicag&o
media dos niveis de glicemia durante os 2 a 3 meses, incorporando tanto as glicemias
pré como as pos-prandias. Como a glicemia varia muito, durante um periodo de 24
horas e de dia para dia, a medida de HbA1c é o melhor indicador, no momento do
controle a longo prazo da glicemia (GUYTON; HALL, 2000).

8. TESTES LABORATORIAS RELACIONADOS AO D. M. TIPO 2

8.1 Colesterol Total

O uso mais frequente deste exame € na avaliacédo de risco de doenga coronaria,
onde, habitualmente niveis elevados se associam a maior risco de aterosclerose. O
colesterol um esterol encontrado em todos os tecidos animais, possui importantes
funcdes fisiolégicas, incluindo sintese de acidos biliares, horménios esterdides e
membranas celulares. Niveis elevados de colesterol tém sido implicados em processos
ateroscleroticos, o que faz dele um dos parametros mais frequentes dosados no
laboratdrio clinico. O colesterol pode estar aumentado no Diabetes Mellitus, e para a
realizacdo do exame o paciente deve estar em jejum de 4 horas. Um exame é feito no
soro ou plasma do paciente.
Método: Quimica seca, enzimatico e colorimétrico.
Valores de referéncia:
Desejavel: inferior a 200mg/dL
Limitrofe: de 200 a 239 mg/dL
Elevado: superior a 239 mg/dl
(MANUAL DE EXAMES LABORATORIO FLEURY, 1999).
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8.2 Colesterol de HDL

Exame utilizado na avaliagao de risco de doencga aterosclerética. A fracdo alfa
(ou HDL) do colesterol é tida como “protetora” de desenvolvimento ou aterosclerose.
Valores baixo de alfa-lipoprotéinas ou HDL-colesterol sdo encontrados em individuos
diabéticos. Exercicios fisicos podem aumentar esta fragao lipidica. Para realizagcdo do
exame o0 paciente deve estar em jejum de 4 horas, estar ha pelo menos 14 dias em
dieta habitual e n&o ingerir bebida alcodlica 24 horas antes da coleta. O exame é feito
no soro do paciente.
Método: Determinagdo enzimatica do colesterol por método enzimatico calorimétrico,
apos a preciptacido quimica da VLDL e LDL.
Valor de referencia:
Acima de 35 mg/gL para qualquer grupo etario e sexo
(MANUAL DE EXAMES LABORATORIO FLEURY, 1999).

8.3 Colesterol Fragoes - LDL

As lipoproteinas de baixa densidade (LDL-Low Density Lipoproteins) séo as
maiores transportadoras de colesterol na circulagdo sanguinea. Sua avaliag&o é util na
avaliacdo do risco da doenca coronariana. A relacdo entre a doenca aterosclerética
coronariana e niveis de LDL-colesterol é significativa e direta. S6 é possivel a
realizacdo do exame quando os ftriglicérides estiverem abaixo de 400mg/dL. Para a
realizacdo do exame o paciente deve estar em jejum de 12 horas (adulto), 6 horas
(criangas de 1 a 5 anos) e de 3 horas (criangas abaixo de 1 ano). Estar ha pelo menos
14 dias em dieta habitual. Ndo ingerir bebida alcodlica 24 horas antes da coleta. O
exame é feito no soro do paciente.

Método: Férmula de Friendewald LDL-C = Colesterol (HDL-C + TG)
S

Valores de referéncia:

Desejavel: inferior a 130 mg/dL

Limitrofe: de 130 a 159 mg/dL

Elevado: superior a 159 mg/dL

(MANUAL DE EXAMES LABORATORIO FLEURY, 1999).
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8.4 Uréia

O teste é util na avaliagdo da funcado renal. Atualmente, sua utilidade maior
reside no fato de que em pacientes renais crénicos, com ritmo de filtracado glomerular
abaixo de 20 mL/min a medida aritmética das depuragcdes de creatinina e uréia
correspondem com boa aproximacdo, a depuracdo de inulina, medindo mais
adequadamente o ritmo de filtragdo glomerular. O exame é feito no soro e urina de 24
horas sem conservante. Para a realizacao do exame o paciente deve estar em jejum
de horas para coleta do sangue. O prazo maximo entre as coletas de sangue e
amostra de urina (ou vice —versa) € de 72 horas. Ndo tomar laxante na véspera e nédo
fazer uso de cremes/ évulo vaginais nas 24 horas que antecede o exame.

Método: Determinagao da uréia no soro e urina por método enzimatico.

Calculo de depuragao pela formula classica:

DEP = Uréia x V min sobre Suréia e correcdo do valor encontrado para a superficie
corporal “padrdo” de 1,73m?

Valores de referéncia :

Para volume urinario inferior a 2,0 ml/min: 41 — 68 ml/min

Para volume urinario superior a 2,0 ml/min : 64 — 99 ml/min

(MANUAL DE EXAMES LABORATORIO FLEURY, 1999).

8.5 Creatinina

O teste avalia a funcao renal. A depuragédo esta diminuida em nefropatia aguda
e crbnica e sua determinagao pode ser util no acompanhamento desses pacientes.
Pode estar aumentada em diabetes. (fase inicial) O exame é feito no soro e urina de 24
horas, colhida em periodo de 121 horas, sem conservantes. Para a realizagdo do
exame o paciente deve estar em jejum de 4 horas para a coleta de sangue. O prazo
maximo entre a coleta de sangue e a entrega das amostras de urina (ou vice -versa) é
de 72 horas. Nao tomar laxante na véspera da coleta de urina e nao fazer uso de
cremes/6vulos vaginal nas 24 horas que antecede o laxante.
Método: Determinacao de creatinina no soro e urina

Urina: Picratico alcalino, automatizado
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Dep= Ucreat x Vmin sobre Scrat e correcdo e correlagdo do valor encontrado para
superficie corporal “padrao” de 1,732m2.

Valor de referéncia:

Crianca: 70 — 130 mL/ 1,72m2

Homens: 85 - 125 mL/min / 1,73m2

Mulheres: 75 — 115 mL/min / 1,73m2

(MANUAL DE EXAMES LABORATORIO FLEURY,1999).

8.6 Triglicérides

Os triglicérides sao formados pela esterificagao do glicerol a trés acidos graxos,
constituindo-se em uma gordura de interesse na avaliagdo do metabolismo lipidico. A
dosagem de TG pode ser realizada com as seguintes finalidades: avaliar o
metabolismo lipidico, calcular eventual hipertrigliceridemia secundaria, avaliar a
eficiéncia de tratamento que visam reduzir os niveis de triglicérides. Considerando que
ha grande variagao bioldgica, cerca de 20% € importante que o raciocinio declinio nao
se baseie em dosagens isoladas. Variagbes na dieta, na atividade fisica e uso de
bebidas alcodlicas sdo as causas mais freqlentes de grandes variagées nos niveis de
triglicérides. Para a realizagcdo do exame, o paciente deve estar em jejum de 12 horas (
adulto) e de 6 horas ( criangas de 1 a 5 anos) e de 3 horas ( criangas de 1 ano). Estar
ha pelo menos 14 dias em dieta habitual. N&o ingerir bebidas alcodlicas 24 horas antes
da coleta o exame é feito no soro do paciente.

Método: enzimatico e colorimétrico

Valor de referéncia:

Até 10 anos: 100 mg/dL

De 10 a 19 anos 130 mg/dL

Acima de 19 anos 150 mg/dL

(MANUAL DE EXAMES LABORATORIO FLEURY, 1999).
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9. TRATAMENTO DAS COMPLICAGOES DO D. M. TIPO 2

Tanto a insulina quanto os hipoglicemiantes orais podem reduzir excessivamente a
concentragcédo sérica de glicose, causando a hipoglicemia. Esta também pode ocorrer
quando o individuo diabético ndo se alimenta o suficiente ou nas horas certas ou
quando ela exercita-se vigorosamente sem se alimentar. Quando a concentragdo
sérica de glicose encontra-se excessivamente baixa, o primeiro 6rgao a ser afetado é o
cérebro. Para protegé-lo, o organismo comeca imediatamente a produzir glicose a
partir das reservas de glicogénio do figado (PICON; et al, 2006).

Este processo envolve a liberagdo de epinefrina (adrenalina), a qual tende a
provocar fome, ansiedade, aumento do estado de alerta e tremores. A falta de glicose
no sangue que supre o cérebro pode causar cefaléia. A hipoglicemia deve ser tratada
rapidamente, pois ela pode tornar-se grave em minutos, acarretando uma confusao
mental progressiva, coma e, raramente, lesdo cerebral permanente. Ao primeiro sinal
de hipoglicemia, o individuo deve consumir algum tipo de agucar (PICON; et al, 2006).

Por essa razao, os individuos diabéticos devem sempre carregar consigo doces,
cubos de agucar ou comprimidos de glicose para tratar a hipoglicemia. Outras opgdes
sdo a ingestdo de um copo de leite (Qque contém lactose, um tipo de agucar), de agua
com acucar ou de suco de frutas ou comer um pedaco de bolo, uma fruta ou qualquer
outro alimento doce. Os individuos com diabetes tipo 1 sempre devem carregar ou ter
disponivel o glucagon (um hormdnio que eleva a concentracado sérica de glicose), o
qual pode ser injetado quando eles sao impossibilitados de consumir qualquer alimento
que contém agucar (GOMES; et al, 2006).

A cetoacidose diabética € uma emergéncia médica. Sem um tratamento imediato
excelente, ela pode levar ao coma e a morte. E necessaria a hospitalizacdo,
normalmente em uma unidade de terapia intensiva. E realizada a administragdo
intravenosa de grandes quantidades de liquido juntamente com eletrdlitos (p.ex., sédio,
potassio, cloreto e fosfato) para repor a perda ocorrida através da micgdo excessiva.
Geralmente, para que ela aja rapidamente e sua dose possa ser ajustada
frequentemente, a insulina é administrada pela via intravenosa (GROSSI,
CIANCIARULHO; MANNA, 2003).

Em intervalos de poucas horas, sao realizadas dosagens das concentragbes

séricas de glicose, de cetonas e de eletrdlitos para que o médico possa ajustar o
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tratamento. Além disso, 0 médico coleta amostras de sangue arterial para mensurar a
acidez. Algumas vezes, sao necessarios tratamentos adicionais para corrigir a acidez,
embora o controle da concentracdo sérica de glicose e a reposicdo de eletrdlitos
comumente permitem que o organismo restaure o equilibrio acido-basico normal
(TORQUARTO; MONTENEGRO-JUNIOR, VIANA, 2003).

O tratamento do coma hiperglicémico-hiperosmolar nao cetético € semelhante ao
da cetoacidose diabética. Deve ser realizada a reposi¢ao liquida e de eletrolitos. A
concentragdo sérica de glicose deve ser restaurada gradualmente para se evitar
desvios subitos de liquido para o cérebro. Ela tende a ser mais facilmente controlada
gue na cetoacidose diabética e os problemas da acidez sanguinea n&o sao graves. A
maioria das complicagdes a longo prazo do diabetes s&o progressivas, exceto quando
a concentracgéo sérica de glicose é rigorosamente controlada (NEGRI, 2005).

No entanto, a retinopatia diabética pode ser tratada diretamente. A cirurgia a laser
pode vedar os vasos sanguineos do olho afetado para evitar a lesdo permanente da
retina. O tratamento precoce com laser pode ajudar a evitar ou retardar
substancialmente a perda da visdo (AZEVEDO; GROSS, 1990).

9.1 Tratamento ndo Medicamentoso

Cerca de 90 a 95% das pessoas com diabetes possuem o tipo 2, que resulta de
uma sensibilidade diminuida a insulina, chamada resisténcia a insulina, ou de uma
quantidade diminuida da producao de insulina. Trata-se de doenca crénica que requer
uma vida inteira de cuidados de comportamentos especiais de auto tratamento
(AZEVEDO; GROSS, 1990).

O objetivo do tratamento de diabetes é manter o maximo possivel a
concentragédo sérica de glicose dentro dos limites de normalidade. A manutengéo da
concentracdo de glicose completamente normal é dificil, mais quanto mais ela for
mantida dentro da faixa de normalidade menos provavel sera a ocorréncia de
complicagdes temporarias e a longo prazo (COTRAN; KUMAR; ROBBINS, 1994).

O tratamento do diabetes requer atencdo ao controle do peso, aos exercicios e
a dieta. Muitos individuos obesos com diabetes tipo 2 ndo necessitam de medicagao
caso perdessem peso e se exercitassem regularmente. Contudo, a reducao de peso e

0 aumento do exercicio sao dificeis para a maioria dos individuos diabéticos. Por essa
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razao, a terapia de reposigao de insulina ou com medicamentos hipoglicemiantes orais
é frequentemente necessaria (AZEVEDO; GROSS, 1990).

9.1.1 Tratamento com Exercicios Fisicos

O exercicio fisico reduz diretamente a concentragao sérica de glicose, diminui a
resisténcia a insulina e frequentemente, reduz a quantidade de insulina necessaria. A
dieta € muito importante. Individuos diabéticos ndo devem consumir alimentos doces
em excesso e devem alimentar-se dentro de um esquema regular (AZEVEDO;
GROSS, 1990). Como os individuos diabéticos apresentam tendéncia a concentracdes
altas de colesterol, os nutricionistas normalmente apresentam a limitacdo da
quantidade de gorduras saturadas na dieta. No entanto, a melhor maneira de reduzir a
concentragdo de colesterol é controlar a concentragdo sérica de glicose e o peso
corporeo (SARTORELLI; FRANCO, 2003).

Todos os diabéticos devem compreender como a dieta e o exercicio afetam a
concentracdo sérica de acucar e devem estar conscientes de como evitar as
complicacdes. Eles também devem tomar um cuidado especial para evitar infeccoes
nos pés e, frequentemente, pode ser benéfico langar mao de um poddlogo para cortar
as unhas dos pés. E essencial a realizacdo anual de um exame oftalmolédgico para se
investigar alteragdes dos vasos sanguineos que podem levar a cegueira (retinopatia
diabética) (GABBAY; CESARINI; DIB, 2003).

Controlar o diabetes € manter o nivel de glicose no sangue dentro dos limites
ideais (de 80 a 180 miligramas) e garantir que as células fiquem bem nutridas.
Controlar o nivel do stress é também muito importante para o tratamento, pois quando
o paciente fica estressado a concentragdo de glicose no sangue aumenta, por isso, €
recomendado aos pacientes com diabetes praticar exercicios fisicos regulares para
descarregar a tensao (SMELTZER; BARE , 2002).

A atividade fisica é extremamente importante no tratamento do diabetes devido
a seus efeitos na diminuicdo da glicose sanglinea e na redugédo dos fatores de risco
cardiovascular. Os exercicios fisicos diminuem a glicose sangiinea aumentando a
captacdo de glicose pelos musculos do corpo melhorando o uso da insulina. Os
exercicios de resisténcia podem aumentar a massa muscular magra, aumentando,

portanto a taxa metabdlica de repouso. Estes efeitos sao uteis no diabetes em relacao
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a perda de peso, diminuigdo do estresse e manutengcdo de uma sensacado de bem
estar (SMELTZER; BARE , 2002 )

Os exercicios podem ainda, alterar os lipidios no sangue, aumentando os niveis
de lipoproteinas de alta densidade (HDL) e diminuindo os niveis de colesterol total de
triglicérides e aumentando o tamanho da LDL. Isto é especialmente importante para
pessoas com diabetes devido aumento do risco de doenga cardiovascular. Os
exercicios fisicos conseguem fazer com que, mesmo na auséncia da insulina, uma
quantidade razoavel de glicose seja utilizada pelas células, diminuindo a sua
concentragdo no sangue. A atividade fisica também aumenta a circulagdo sanguinea,
que beneficia os diabéticos, principalmente aqueles com problemas circulatérios
(GUYTON; HALL, 2002).

9.1.2 Tratamento com Dieta

O tratamento nutricional do paciente com diabetes visa as seguintes metas: a)
fornecer todos os elementos esséncias (por exemplo, vitaminas e minerais); b) atingir e
manter um peso razoavel; c) atender as necessidades energéticas; d) evitar grandes
flutuagdes diarias nos niveis de glicose sanguinea, com niveis 0 mais possivel
préximos do normal, assim como praticos e diminuir os niveis de lipideos do sangue,
se elevados (COTRAN; KUMAR; ROBBINS, 1994).

Vale salientar que para todos os pacientes diabéticos, o plano de refeicdes deve
levar em consideracao as suas preferéncias alimentares, estilo de vida, horarios de
refeicbes habituais e origem étnica e cultural (SARTORELLI; FRANCO, 2003). Para os
pacientes que utilizam esquemas intensivos de terapia de insulina, pode haver uma
maior flexibilidade nos horarios e conteudos das refeigdes fazendo-se ajustes para
alteragdes nos habitos alimentares e de exercicios (COSTA; ROSSI; GARCIA, 2003).

9.2 TRATAMENTO MEDICAMENTOSO

9.2.1 Medicamentos Hipoglicemiantes Orais

As sulfoniluréias (ex. glipizida, gliburida, tolbutamida e clorpromazida)

conseguem reduzir adequadamente a concentragdo sérica de glicose em individuos



60

com diabetes tipo 2, mas nado sao eficazes no diabetes tipo 1. Esses mesmos
medicamentos reduzem a concentracao sérica de glicose estimulando o péncreas a
liberar a insulina e aumentando a sua eficacia (MAGANHA; et al, 2003).

Um outro tipo de medicacdo oral, a metformina, ndo afeta a liberagcao de
insulina, mas aumenta a resposta do organismo a sua proépria insulina. O médico nao
pode prescrever a metformina isoladamente ou combinada com a sulfoniluréia. Uma
outra medicagao, a acarbose, retarda a absorgao da glicose no intestino. Comumente,
os hipoglicemiantes orais sédo prescritos para os individuos com diabetes tipo 2 quando
a dieta e o exercicio ndo conseguem reduzir adequadamente a concentragao sérica
de glicose (MAGANHA,; et al, 2003).

Em alguns casos, os medicamentos podem ser tomados apenas uma vez por dia,
pela manha, embora alguns individuos necessitam de 2 ou 3 doses. Quando os
hipoglicemiantes orais nao conseguem controlar suficientemente a concentragéo sérica
de acgucar, pode ser necessario 0 uso de injegdes de insulina isoladamente ou
combinado com hipoglicemiantes orais (LEHNINGER; NELSON; COX, 1995).

O DM 2 agravou-se progressivamente, apesar dos agentes comumente usados.

Valores crescentes|de HbA, _ com o passar do fempo em pacientes obesos
que recebiam medicagdo para o diabetes tipo 2,
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Figura 5 - DM 2 aumento progressivo apesar dos agentes usados
Fonte: MSD — Merck Sharp & Dohme - 2006.



9.2.2 Caracteristicas das drogas Hipoglicemiantes Orais

Tabela 2 - Caracteristicas dos hipoglicemiantes orais
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Droga Duragao da Agao (horas) | Numero de doses diarias
Acarbose Cercade 4 3
Acetohexamida 12a18 1a2
Clorpromazida 60 1
Glimepirida Até 24 1

Glipizida Até 24 1a2

Gliburida Até 24 1a2
Metformina 24 ou mais 1a2
Tolazmida 12a24 2a3
Tolbutamida 6a12 2a3

Fonte: MSD — Merck Sharp & Dohme - 2006
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10. LEVANTAMENTO EPIDEMIOLOGICO DO D. M. TIPO 2.

Desde 1998 os dados ja demonstravam uma prevaléncia média de 7,6% na
populagdo urbana brasileira entre 30 e 69 anos, com nada menos de um adicional de
7,8%, nessa mesma faixa etaria, que apresentava tolerancia diminuida a glicose.
Assim, a dimensdo real do problema, incluindo os portadores de diabetes e de pré-
diabetes, de acordo com o conceito atual, aponta para uma prevaléncia de nada que
15,4% de portadores de condigbes crbnicas que promovem um risco elevado de
complicagdes cardiovasculares (MARTINEZ; LATORRE, 2006).

O aumento da prevaléncia na faixa etaria de 30 a 69 anos, com o aumento da
sobrevida de idosos, é de se esperar que, atualmente, a prevaléncia de diabetes na
populacao acima de 69 anos seja maior do que a registrada em 1988 (BATISTA; et al,
2005).

10.1 Taxa de Prevaléncia de diabetes melito

Taxa de prevaléncia de diabetes melito, ajustada por idade, na populagéo de 30 a 69
anos, para o Brasil e algumas capitais brasileiras em 1988.

Tabela 3: Taxa de prevaléncia do diabetes melito por idade de 30 a 69 anos.

Capitais Selecionadas Taxa de Prevaléncia ( %)
Brasil 7,60
Belém 7,16
Fortaleza 6,48
Jodo Pessoal 7,95
Recife 6,42
Salvador 7,87
Rio de Janeiro 7,47
Sao Paulo 9,66
Porto Alegre 8,89
Brasilia 5,22

Fonte: BRASIL. IDB — Indicadores de morbidade e fatores de risco. C. 10 Taxa de

Prevaléncia de diabetes melito — Brasilia — Ministério da Saude 2006a.
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10.2 Taxa de diabetes melito por faixa etaria segundo regiao- 2004.

Tabela 4 : Taxa de diabetes melito por faixa ataria por regido

Regiao 0a29 30a39 40 a 49 50a59 |60anose Total
anos anos anos anos mais
Total 0,46 2,51 10,20 41,05 182,30 21,60
Regiéo
0,31 1,86 7,77 35,70 140,97 11,27
Norte
Regiao
0,51 2,76 11,87 43,17 187,23 21,60
Nordeste
Regiao
0,47 2,63 10,43 41,83 180,22 23,36
Sudeste
Regiéao
0,39 1,96 8,46 38,98 194,24 24,15
Sul
Regiao
centro 0,53 2,66 9,36 37,15 178,83 17,28
oeste

Fonte: BRASIL. IDB — Indicadores de mortalidade. C. 12 — Taxa de mortalidade

especifica por diabete melito. Brasilia — 2006b.

10.3 Morbidade e Mortalidade associada a obesidade

Além do risco aumentado da crianga e do adolescente obeso permanecer neste
estado quando adultos se comparados aos individuos eutréficos, estudos longitudinais
sugerem que o tempo de duragdo da obesidade estd diretamente associado a
morbimortalidade por doengas cardiovasculares (DCV). Em um estudo longitudinal com
191 adolescentes obesos, 110 (58%) permaneceram neste estado até a fase adulta
(12 a 14 anos mais tarde) e tiveram uma prevaléncia de hipertenséo 8,5 vezes maior e
valores de LDL-c e de ftriglicérides de 3,1 e 8,3 vezes maior respectivamente em
relacdo aos que nao apresentaram sobrepeso. A presenca de pelo menos um fator de

risco para DCV (hipertenséo, dislipidemia ou hiperinsulinemia) tem sido observada em
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60% das criangas e adolescentes com excesso de peso, sendo que 20% apresentam
dois ou mais fatores de risco. Um estudo realizado com 9 167 individuos de 5 a 17
anos de idade, entre 1973 e 1994 com o objetivo de avaliar fatores de risco para
doencas cardiovasculares nas primeiras décadas de vida, constatou que, entre os que
apresentavam obesidade (813), 58% tinham pelo menos um fator de risco
(dislipidemia, hiperinsulinemia ou hipertensdo arterial). As criangas e adolescentes
obesos apresentavam 2,4 vezes e 7,1 vezes maior chance de ter niveis de colesterol
total e triglicérides, respectivamente, mais elevados do que os eutréficos (OLIVEIRA, et
al, 2004).

11. CORRELAGAO CLINICA DO DIABETES MELLITUS TIPO 2.

As manifestagdes clinicas do diabetes derivam de dois aspectos dessa doenca:
(1) o disturbio metabdlico e (2) os envolvimentos vasculares e organicos. O diabetes
tipo 1, que se inicia por volta dos 20 anos de idade na maioria dos pacientes, é
denominado principalmente por sinais e sintomas que emanam da perturbagdo do
metabolismo. A combinagdo de polifagia e emagrecimento sdo paradoxais e deve
sempre levantar a suspeita de diabetes (CERCATO; MANCINI; ARGUELLO, 2004).

A intolerancia a glicose € do tipo instavel, por isso o nivel sanglineo de glicose
€ muito sensivel a insulina exégena administrada, desvios da dieta normal, atividade
fisica incomum, infecgdo ou outras formas de estresse. A ingestdo inadequada de
liquido, ou vémito, podem rapidamente levar a disturbios significativos do equilibrio
hidroeletrolitico (TORQUARTO; MONTENEGRO -JUNIOR; VIANA, 2003).

Assim, estes pacientes sao vulneraveis por um lado a episédios hipoglicémicos
e por outro a acetoacidose (NEGRI, 2005 ).

O diabetes tipo 2 também pode apresentar-se com poliuria e polidpsia, mas, ao
contrario do tipo 1, os pacientes em geral ttm mais de 40 anos e sdo obesos. Embora
pacientes com diabetes tipo 2 também apresentem disturbios metabdlicos, geralmente
estes sdo controlaveis e menos intensos (PASSOS; BARRETO; DINIZ, 2005).

Os diabéticos também sao afetados por aumento de suscetibilidade a infecgdes
da pele e pela tuberculose, pneumonia e pielonefrite. A base desta suscetibilidade é
multifatorial; comprometimento da fung¢do leucocitaria, bem como reducdo de

suprimento sanguineo secundaria a doenga vascular, estdo envolvidos. Os pacientes



65

com diabetes tipo 1 possuem maior tendéncia a sucumbir a sua doenga do que
aqueles com diabetes tipo 2. As causas de morte, em ordem de importancia sao:
infarto do miocardio, insuficiéncia renal, doenga vascular cerebral, cardiopatia
aterosclerotica e infecgdes, seguidas por um grande numero de outras complicagdes
mais comuns no diabético do que no nao-diabético (por ex., gangrena de um membro
ou trombose mesentérica) (COTRAN; KUMAR; ROBBINS, 1994).

Felizmente, hipoglicemia e cetoacidose s&o hoje raras causas de morte. E triste
mais é realidade que a expectativa de vida dos pacientes diabéticos ndo melhorou nas
ultimas trés décadas (NEGRI, 2005).

Aspectos clinico do diabetes mellitus
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Figura 6 - Aspectos clinicos do diabetes mellitus
Fonte: MSD — Merck Sharp & Dohme - 2006.



66

12. DIABETES GESTACIONAL

O diabetes gestacional é a alteragdo das taxas de agucar no sangue que
aparece ou é detectada pela primeira vez na gravidez. Pode persistir ou desaparecer
depois do parto. Os especialistas acham que o diabetes gestacional pode ser uma
etapa do diabetes tipo 2, pelas semelhancas clinicas existentes em ambos
(SELIGMAN; DUNCAN; BRANCHTEIN, 2006).

No periodo da gravidez, a placenta (6rgao responsavel pela nutricdo do feto)
produz hormdénios em grandes quantidades. Embora imprescindivel para o
desenvolvimento do bebé&, os horménios criam resisténcia a agdo da insulina no
organismo materno. Todas as mulheres gravidas tém algum grau de resisténcia a
insulina, mas as mulheres com diabetes gestacional apresentam uma resisténcia mais
exagerada. O diabetes gestacional costuma aparecer por volta da vigésima quarta
semana de gravidez, exatamente quando a placenta comega a produzir grandes
quantidades de hormoénios, por isso o rastreamento para diabetes gestacional ocorre
neste periodo (NOMURA; MAGANHA; ZUGAIB, 2003) .

Os genes do diabetes gestacional e do diabetes tipo 2 sdo semelhantes, embora
0 que ocorre ndo € a deficiéncia acentuada na producdo de insulina, mas uma
resisténcia a agcdo dessa substancia. Diabetes gestacional aumenta a chance de a
mulher desenvolver o diabetes tipo 2 no futuro (COTRAN; KUMAR; COLLINS, 2000).

12.1 Fatores de Risco do Diabetes Gestacional

-ldade acima de 25 anos;

-Obesidade ou ganho excessivo de peso na gravidez atual;

-Deposicao central excessiva de gordura (gordura em excesso no tronco);

-Historia familiar de diabetes em parentes de 1 grau;

-Baixa altura (1,50cm);

-Crescimento fetal, excessivo, hipertensao ou pré-eclampsia na gravidez atual.
-Antecedentes obstétricos de morte fetal ou neonatal, de macrossomia (peso excessivo

do bebé) ou de diabetes gestacional.
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12.2 Tratamento Dietético do Diabetes Gestacional

O controle dietético do diabetes melitus gestacional vem sendo utilizado desde o
século XIX, variando de dietas com predominio de gorduras (85% do total de calorias),
até a subnutricdo e jejum. Com a introdugcdo da insulina na terapia, a taxa de
carboidratos na dieta manteve-se entre 35% a 65%, e objetivou-se restrigdo caldrica e
de carboidratos para melhor controle glicémico. Entretanto € importante a manutencao
da oferta protéica na gestacao, tanto para o crescimento fetal adequado, quanto para
garantir o aumento da produgao de insulina necessario na gestagao. O recomendado
pela American Diabetes Association é limitar a ingesta de carboidratos em 40% do total
de calorias diarias. A porcentagem de carboidratos da dieta tem correlagéo significativa
com a glicemia pos —prandial. Para a manutengdo da glicemia pés —prandial menor
que 140 mg/dl, sdo necessarias taxas inferiores a 45% de carboidratos no café da
manha, inferiores a 55% no almocgo e inferiores a 50% no jantar (MAGANHA; et al,
2003).

De maneira geral, a insulina é introduzida quando a dieta e os exercicios néo
levam a um controle metabdlico adequado. A insulina lispro, analoga da insulina
humana, tem se demonstrado segura durante a gestacdo. Nao ha aumento de
malformagdes congénitas e é significativa na melhora do controle glicémico pods-
prandial e da hemoglobina glicosada em longo prazo, ndo havendo, no entanto,
diferengas em relagao a insulina regular quanto aos resultados perinatais (GUYTON;
HALL, 2000).

12.3 Exercicios no tratamento do Diabetes Gestacional

O exercicio no diabetes melitus gestacional tem como objetivo primordial
diminuir a intoleréncia a glicose através do condicionamento cardiovascular, que gera
aumento da ligacéo e afinidade da insulina ao seu receptor através da diminuigado da
gordura intra-abdominal, aumento dos transportadores de glicose sensiveis a insulina
no musculo, aumento do fluxo sangliineo em tecidos sensiveis a insulina e redugao
dos niveis de acidos graxos livres. Cronicamente, o exercicio também aumenta o
numero de transportadores de glicose no musculo (GLUT 4). Além disso, o consumo
muscular é responsavel pela retirada de 75% da glicose da glicose sanguinea. A maior

preocupagao, contudo, € a seguranga na gravidez para a mae e para o feto. Os
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parametros mais importantes a serem avaliados durante a pratica esportiva, visando o
bem-estar materno-fetal sdo: frequéncia cardiaca, pressao arterial, temperatura e
dindmica uterina materna, e frequéncia cardiaca fetal. E possivel observar melhora dos
controles glicémicos e da hemoglobina glicosada, apds trés semanas com a dieta e
programas de exercicios assistidos durante 20 minutos, em trés sessdes semanais,

quando comparadas a gestantes apenas com dieta (MAGANHA,; et al, 2003).

12.4 Esquema Terapéutico para Tratamento do Diabetes Gestacional

Varios esquemas e doses vém sendo sugeridos no tratamento do diabetes
melitus gestacional, porém muitas vezes com resultados discordantes. A dose inicial de
insulina é geralmente calculada de acordo com o peso da paciente e idade gestacional,
sendo proposta as seguintes doses: 0,8U/ kg/dia entre a 242, e 322 semanas,
0,9U/kg/dia entre a 322. e 362. semanas e 1,0U/kg/dia entre a 362. e 40%. Semanas de
gestacdo. Nas pacientes extremamente obesas, a dose inicial pode variar entre 1,5 e 2
U/kg/ dia para contrapor a resisténcia a insulina combinadas pela gravidez e
obesidade. As doses de insulina sdo adequadas de acordo com o controle glicEmico da
paciente, aumentando-se a insulina regular quando ocorre hiperlicemia pés—prandial e
alterando-se a insulina NPH de acordo com as glicemias de jejum e pré-prandial. Os
ajustes da insulina de acordo com as glicemias p6s —prandial demonstram melhor
controle glicémico e diminuigado do risco de hipoglicemia neonatal, macromossomia e
parto cesarea em relacdo aos ajustes realizados pelas glicemias de jejum e pré-
prandial (MAGANHA; et al, 2003).

12.5 Hipoglicemiantes Orais - Diabetes Gestacional

Durante muito tempo, os hipoglicemiantes orais foram evitados na gestacao, nos
ultimos anos eles estdo aparecendo como opgéao para o tratamento do diabetes melitus
gestacional. As drogas do grupo das sulfoniluréias foram sempre abolidas da gestagao,
por diversas entidades, por causar potencialmente hipoglicemia neonatal e anomalias
fetais. Apos varios estudos, comparando um grupo de gestantes tratadas com insulina,

sulfoniluréias e metformina, verificou-se aumento significativo da mortalidade perinatal
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e incidéncia de pré-eclampsia neste ultimo. Entretanto, a utilizacdo de drogas como a
gliburida e glipizida, que sdo de uso comum, atualmente mudaram este panorama.
Pesquisas laboratoriais demonstraram que a gliburida n&o cruza a barreira placentaria
em quantidades apreciaveis, diferente de outras drogas anteriormente utilizadas tais

como a metformina foram evitados na gestacdo (MAGANHA,; et al, 2003).
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CONCLUSAO

No Brasil, estima-se haver mais de 5 milhdes de diabéticos tipo 2, projetando-se
mais de 11 milhdes para 2008. O diabetes é uma doenga crbénica e ainda ndo tem
cura, mas pode ser bem controlado, evitando complicacbes que minam a qualidade de
vida dos pacientes ou mesmo abreviam sua vida. A grande maioria dos casos de
diabetes, corresponde a diabetes mellitus tipo 2, a qual € considerada atualmente um
problema de saude publica mundial.

O diabetes melitus, seja do tipo 1 ou 2, € uma sindrome que se caracteriza por
importantes alteracbes no metabolismo dos carboidratos, lipides e proteinas. Essas
alteracdes metabdlicas resultam da deficiéncia e/ ou resisténcia a insulina que quando
nao controlados adequadamente, podem levar a complicagbes agudas ou cronicas. As
complicagbes agudas decorrem geralmente de eventos esporadicos, enquanto as
cronicas habitualmente sao provocadas pelo mau controle glicémico no decorrer dos
anos.

O diabetes mellitus oferece boas possibilidades de controle, porém, se nao for
bem controlado, acaba produzindo lesbes potencialmente fatais, como: infarto do
miocardio, derrame cerebral, cegueira, impoténcia, nefropatia, ulceras nas pernas e até
amputacdes de membros. Por outro lado, quando bem monitorada, as complicacbes
crbnicas podem ser evitadas e o paciente diabético pode ter uma qualidade de vida
normal. Além do tratamento medicamentoso, € importante ressaltar que a prevengao e
tratamento do diabetes mellitus tipo 2 esta associado a mudangas no estilo de vida,

principalmente relacionados a dieta e a pratica de exercicios fisicos.
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