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RESUMO

O diabetes mellitus é uma doenca metabdlica ocasionada pelo aumento da
glicemia na corrente sanguinea, decorrente de deficiéncia na producdo de insulina
ou na sua acdo, podendo ocasionar complicacdes em longo prazo. Este disturbio
esta associado a diversas complicac6es crénicas micro e macrovasculares, aumento
de morbidade, reducao da qualidade de vida e elevacdo da taxa de mortalidade. O
diabetes pode ser classificado em Diabetes Tipo I, quando a insulina deixa de ser
produzida pelas células beta-pancreéaticas e Diabetes tipo Il quando a insulina é
produzida em quantidade insuficiente ou de forma ineficiente. Em casos de
hiperglicemia durante a gestacdo, sem evidéncias anteriores, o diabetes pode ser
classificado em diabetes gestacional. O objetivo deste estudo € desenvolver uma
pesquisa bibliografica sobre o Diabetes mellitus para identificar sua prevaléncia no
Brasil, fatores de risco associados a doenca, prevencdes descritas na literatura e
principais doencas associadas para compreender esta doenca. Trata-se de uma
revisdo de literatura realizada em bases de dados eletrbnicas como: Scientific
Eletronic Library Online (SciELO), Literatura Latino Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude (LILACS), Scholar Google, aléem de diretrizes sobre a patologia
em questdo e cartilhas disponibilizadas pelo Ministério da Saude, além de teses,
dissertacfes e livros, procurando aprofundar questfes relacionadas ao tema. Com
este trabalho, espera-se conseguir, fomentar pesquisas futuras e estimular, tanto em
ambito pratico como tedrico, a efetuacdo de novos estudos e pesquisas que visem

melhorar as condi¢des de vida dos diabéticos.



ABSTRACT

Diabetes mellitus is a metabolic disease caused by an increase in blood
glucose in the bloodstream, resulting from a deficiency in insulin production or its
action, which can cause long-term complications. This disorder is associated with
several chronic micro and macrovascular complications, increased morbidity,
reduced quality of life and increased mortality rate. Diabetes can be classified into
Type | Diabetes, when insulin ceases to be produced by beta-pancreatic cells and
Type Il Diabetes when insulin is produced in insufficient or inefficient amounts. In
cases of hyperglycemia during pregnancy, without previous evidence, diabetes can
be classified into gestational diabetes. The objective of this study is to develop a
bibliographic research on Diabetes mellitus to identify its prevalence in Brazil, risk
factors associated with the disease, preventions described in the literature and main
associated diseases to understand this disease. It is an integrative literature review
carried out in electronic databases such as: Scientific Eletronic Library Online
(SciELO), Latin American and Caribbean Literature in Health Sciences (LILACS),
Scholar Google, in addition to guidelines on the pathology in question and booklets
made available by the Ministry of Health, in addition to theses, dissertations and
books, seeking to deepen issues related to the theme. With this work, it is hoped to
achieve, foster future research and stimulate, both in practical and theoretical scope,
the carrying out of new studies and research aimed at improving the living conditions

of diabetics.
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1 INTRODUCAO
Entre as importantes causas de morbidade e mortalidade da populacédo, na
atualidade, encontra-se o diabetes mellitus (DM). Trata-se de uma doenca
metabdlica complexa, multifatorial e esta presente em todos o0s paises,
independente do seu grau de desenvolvimento (MINISTERIO DA SAUDE, 2005;
MINISTERIO DA SAUDE, 2017).

De acordo com a Sociedade Brasileira de Diabetes o DM pode ser definido
como (2017-2018):

Diabetes mellitus (DM) consiste em um distlrbio metabdlico caracterizado
por hiperglicemia persistente, decorrente de deficiéncia na producdo de
insulina ou na sua agdo, ou em ambos 0s mecanismos, ocasionando
complicagbes em longo prazo. A hiperglicemia persistente esta associada a
complicagBes cronicas micro e macrovasculares, aumento de morbidade,
reducdo da qualidade de vida e elevacéo da taxa de mortalidade. Os fatores
causais dos principais tipos de DM — genéticos, biolégicos e ambientais —
ainda nao sao completamente conhecidos.

O DM esté entre as 10 principais causas de morte no Brasil. Cerca de 425
milhndes de pessoas em todo o mundo, ou 8,8% dos adultos entre 20 e 79 anos,
possuem diabetes. A maior incidéncia é em regides onde a economia possui niveis
de baixa e média renda (INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2017).

Estima-se que mais de 30 mil brasileiros sejam portadores de diabetes
mellitus tipo 1 (DM1) e que o Brasil ocupe o terceiro lugar em prevaléncia de DM1 no
mundo. O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) corresponde a 90 a 95% de todos os casos
do diabetes mellitus (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2017-2018).

A répida urbanizagdo, habitos alimentares, estilo de vida sedentario, excesso
de peso, crescimento e envelhecimento populacional e, também, & maior sobrevida
dos individuos com diabetes, sdo fatores que contribuem para o aumento de
individuos portadores da doenca (INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION,
2017).

A Sociedade Brasileira de Diabetes (2017-2018) alerta que o diabetes e suas
complicacBes sdo uma das principais causas de morte precoce em diversos paises.

Aproximadamente 5 milhdes de pessoas com idade entre 20 e 79 anos morreram



10

em decorréncia do diabetes em 2015. No mundo, o diabetes é responsavel por
14,5% de mortalidade.

Com o aumento dessas faixas etarias, surgem desafios para a saude publica
como os de prevenir e retardar as incapacidades oriundas das doencas cronicas. No
caso do diabetes, quando nao diagnosticado e tratado corretamente, surgem
complicagbes que podem ser agudas ou cronicas como hiperglicemia, cetoacidose
diabética, nefropatia diabética, complicacdes cardiovasculares, alteragcbes no
sistema hemostéatico, amputacdo de membros inferiores e cegueira que sédo as
maiores responsaveis pela morbidade e mortalidade da doenca, ocasionando perdas
importantes de qualidade de vida, além de resultar em altos gastos para saude
publica (OLIVEIRA et al., 2016).

A elevada morbi-mortalidade associada a diabetes mellitus, demonstra que a
prevencédo do diabetes e de suas complicacdes deve ser prioridade na saude publica
(FLOR; CAMPOS, 2017).

O tratamento do diabetes mellitus constitui um desafio, pois interfere no estilo
de vida, depende de autodisciplina e é essencial a sobrevida. A abordagem do
tratamento envolve varios niveis de atuacdo como: orientacao alimentar, a aquisicao
de conhecimentos sobre a doenca, a habilidade de aplicagdo da insulina e o
autocontrole da glicemia, a manutencdo da atividade fisica regular e o apoio
psicossocial (GOES:; VIEIRA; JUNIOR, 2007).

O presente trabalho trata-se de uma revisao bibliografica acerca do Diabetes
Mellitus, como proposta de um referencial tedrico para profissionais de saude,
estudantes e individuos portadores do DM, para melhoria no entendimento da
complexidade da doenca e maior eficacia no tratamento.
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2 OBJETIVOS
2.2 OBJETIVO GERAL
e Realizar uma pesquisa bibliografica sobre o Diabetes mellitus para identificar
sua prevaléncia no Brasil, fatores de risco associados a doenca, prevencdes
descritas na literatura e principais doencas associadas.

2.3 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Realizar uma reviséao bibliografica e descritiva acerca do diabetes;
e Analisar os principais fatores de risco e mecanismos de prevencao;

e |dentificar e descrever as principais doencas associadas ao Diabetes.
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3 METODOLOGIA

Foi realizado um levantamento bibliografico durante os meses de Setembro
de 2019 a Janeiro de 2021 acerca do Diabetes Mellitus, sua prevencéo, fatores de
risco, complicagbes e atuais tratamentos. Foram utilzados bases de dados como:
Scientific Eletronic Library Online (SciELO), Literatura Latino Americana e do Caribe
em Ciéncias da Saude (LILACS), Scholar Google, além de diretrizes sobre a
patologia em questao e cartilhas disponibilizadas pelo Ministério da Saude, além de
teses, dissertacoes e livros, procurando aprofundar questdes relacionadas ao tema.

Para o levantamento do material utilizou-se os seguintes descritores: 1)
Diabetes mellitus tipo 1; 2) Diabetes mellitus tipo 2; 3) Diabetes mellitus gestacional;
4) prevencao do diabetes mellitus; 4) tratamento do diabetes mellitus; 5) prevaléncia
do diabetes mellitus no Brasil; 6) Complicacbes diabetes mellitus; 7) nefropatia
diabética; 8) neuropatia diabética; 9) retinopatia diabética.

3.1 CRITERIOS DE INCLUSAO

Os critérios de inclusdo foram artigos publicados entre 2000 e 2021, em
Portugués, Inglés e Espanhol e especificos de fontes confiaveis (institutos, érgédo

governamentais, associagao cientifica e revistas conceituadas).

3.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Os materiais que ndo atendiam ao tema proposto e que foram publicados

anteriormente aos anos 2000, foram automaticamente descartados.
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4 REVISAO BIBLIOGRAFICA

4.1 PREVALENCIA

Diabetes mellitus é considerada como uma epidemia mundial e um problema
de saude publica, com crescente prevaléncia e considerada em todo o mundo.
Dentre os principais fatores associados a prevaléncia do diabetes estdo: rapida
urbanizacgédo, transicdo epidemioldgica, transicdo nutricional, maior frequéncia de
estilo de vida sedentario, maior frequéncia de excesso de peso, crescimento e
envelhecimento populacional e, também, a maior sobrevida dos individuos com
diabetes (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2017-2018).

Segundo o International Diabetes Federation (2019) 1 em cada 11 pessoas
com idade entre 20 e 79 anos tem diabetes, cerca de 463 milhdes de pessoas, 0 que
representa 9,3% da populacdo mundial nesta faixa etaria. H4 uma perspectiva de
gque em 2045 este nuamero aumente em 51%, aproximadamente 700 (10,9%)

milhdes de novos diagndstico da doenca.

O Brasil estd em 5° lugar no ranking mundial de pessoas com diabetes
mellitus, € o pais com maior nimero de pessoas com diabetes da América Latina,
com cerca de 16,8 milhdes de pessoas diagnosticadas. Estima-se que 1,1 milhdes
de criancas e adolescentes (menores de 20 anos) tem diabetes tipo 1.
Aproximadamente 15,8% dos nascidos vivos sdo afetados por hiperglicemia na
gravidez no ano de 2019 (INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2019-2020).

Diabetes e suas complicagdes constituem as principais causas de mortalidade
precoce na maioria dos paises; aproximadamente 4 milhdes de pessoas com idade
entre 20 e 79 anos morreram por diabetes em 2015, o equivalente a um 6bito a cada
8 segundos. O numero de mortes resultantes de diabetes e suas complicacbes em
2019 sao estimados em 4,2 milhdes (INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION,
2019-2020).
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No Brasil, vale a pena destacar um estudo sobre a incidéncia de amputacdes
de membros inferiores na regido metropolitana do Rio de Janeiro que destacou que
ha uma incidéncia 13 vezes maior de amputacdes na populacdo com diabetes.
Segundo o estudo, 13,9 por 100 mil habitantes da populagdo geral sofrem
amputacdes, enquanto na populacdo com diabetes 180,6 por 100 mil habitantes
sofrem desta complicacdo devido a doenca (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
DIABETES, 2019-2020).

4.2 CONCEITO E DESCRIGAO

Diabetes mellitus (DM) trata-se uma doenca metabdlica cronica nao
transmissivel de origem multifatorial caracterizada pelo aumento permanente dos
niveis glicémicos decorrente da auséncia e/ou incapacidade da insulina de exercer
sua funcéo fisioldgica, gerando uma série de complicacdes e disfun¢cdes de orgaos
essenciais (LIMA, et al., 2018).

O diabetes pode se apresentar de diversas formas e possui classificacoes
diferentes: diabetes mellitus do tipo I, diabetes mellitus do tipo Il e o diabetes mellitus

gestacional.

4.3 ETIOLOGIA

O DM é uma sindrome de etiologia mdltipla, decorrente da falta e/ou da
incapacidade de a insulina exercer adequadamente seus efeitos. Caracteriza-se por
niveis elevados de glicose com disturbios do metabolismo dos carboidratos, lipidios
e proteinas (ROLIM, et al., 2016).

A Figura 1 abaixo demonstra as definicbes dos diferentes tipos de diabetes

mellitus:
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*Uma doencga autoimune onde o sistema
imunolégico do corpo ataca as células beta,
D M 1 produtoras de insulina.

*Resultado de uma producao inadequada de
insulina e incapacidade do corpo para responder
D M 2 totalmente a insulina, definida como resisténcia a
insulina.

*Alteracao no metabolismo dos carboidratos,
resultando em hiperglicemia de intensidade
D M G variavel, que é diagnosticada pela primeira vez ou
se inicia durante a gestacdo, podendo ou nao
persistir apés o parto.

Fonte: INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2017; MINISTERIO DA SAUDE, 2012.

As causas deste processo destrutivo das células beta no diabetes mellitus
tipo 1 ndo sao totalmente entendidas, mas pode ser uma combinagdo de
suscetibilidade genética e gatilhos ambientais, como infecgdo viral, toxinas ou alguns
fatores alimentares. A doenca pode se desenvolver em qualquer idade, mas o
diabetes tipo 1 ocorre com mais frequéncia em criancas e adolescentes
(INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2017).

A etiologia do diabete mellitus tipo 2 envolve uma complexa interacéo entre
geneética, epigenética, e fatores ambientais (SILVA, et al., 2015).

As causas estdo vinculadas a obesidade, idade e historico familiar. Também
podem ser citados alguns fatores de risco modifichAveis como: dieta e nutricdo
inadequadas, sedentarismo, tabagismo, entre outros (INTERNATIONAL DIABETES
FEDERATION, 2017).
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4.4 METODOS DE DIAGNOSTICO LABORATORIAL

O diagnostico correto e precoce do DM e da intolerancia a glicose permite a
adocédo de medidas terapéuticas que sejam retardadas as complicagdes cronicas

nos pacientes diagnosticados com a doenca.

A investigacao desta doenca baseia-se fundamentalmente nas alteragbes da

glicose plasmatica de jejum ou apds uma sobrecarga de glicose por via oral.

A identificacdo do DM ¢é feita baseada nos sintomas caracteristicos
apresentados pelo portador e na detecgcdo de trés parametros, que Sao 0S exames
utilizados para o diagndéstico, como a glicemia de jejum, teste oral de tolerancia a
glicose com sobrecarga de 75g em duas horas e, a hemoglobina glicada
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2019-2020).

O paciente antes de ser diagnosticado passa por estagios intermediérios, que
ocorrem ao longo de um periodo de tempo variado. Tais periodos recebem a
denominacéo de glicemia de jejum alterada (entre 100 e 126 mg/dl), porém ainda
nao foi oficializado pela OMS, e tolerancia a glicose diminuida (glicemia entre
140mg/dl e 199mg/dl), mesurada duas horas ap0s uma sobrecarga de setenta e
cinco gramas de glicose. Esses estagios sdo provenientes de uma combinacao de
resisténcia a acdo da insulina e disfuncdo de célula beta pancreatica. Tais valores
estdo listados no Quadro 1, sendo possivel comparar e diferenciar os valores de
glicemia em jejum dos estagios pré-clinicos e quando se caracteriza a doenca
propriamente dita (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2014-2015).

Atualmente sdo trés os critérios aceitos para o diagnostico de DM com
utilizacao da glicemia:

Sintomas de polidria, polidipsia e perda ponderal acrescidos de glicemia
casual > 200 mg/dl (compreende-se por glicemia casual aquela realizada a
qgualquer hora do dia, independentemente do horario das refei¢des).
Glicemia de jejum = 126 mg/dl (7 mmol/l). Em caso de pequenas elevagdes
da glicemia, o diagnostico deve ser confirmado pela repeticdo do teste em
outro dia. Glicemia de 2 horas pds-sobrecarga de 75 g de glicose > 200
mg/dl (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2014-2015).
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Quadro 1. Valores de glicose plasméatica (em mg/dl) para diagndéstico de DM e seus
estagios pre-clinicos.

Categoria Jejum 2h apés 75g de Casual
glicose

Glicemia normal <100 > 140

Tolerancia a glicose > 100 a <126 =140 a > 200

diminuida

Diabete Mellitus > 126 = 200 = 200 com

sintomas classicos

Fonte: (ADAPTADO DE Sociedade Brasileira de Diabetes, 2019-2020)

45 FATORES DE RISCO

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) corresponde a 90 a 95% de todos os casos
de DM. Trata-se de doenca poligénica, com forte heranca familiar, ainda nao
completamente esclarecida, cuja ocorréncia tem contribuicéo significativa de fatores
ambientais. Dentre eles, habitos dietéticos e inatividade fisica, que contribuem para
a obesidade, destacam-se como 0s principais fatores de risco. Os consagrados
fatores de risco para DM2 sdéo: histéria familiar da doenca, avancar da idade,
obesidade, sedentarismo, diagnostico prévio de pré-diabetes ou diabetes mellitus
gestacional (DMG) e presenca de componentes da sindrome metabdlica, tais como
hipertenséo arterial e dislipidemia (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2019-
2020).

Ainda segundo a Sociedade Brasileira de Diabetes (2019-2020), embora sua
fisiopatologia ndo seja totalmente conhecida, o diabetes mellitus tipo 1, envolve,
além da predisposicdo genética, fatores ambientais que desencadeiam a resposta
autoimune. Entre as principais exposi¢coes ambientais associadas ao DM1 estao
infeccbes virais, componentes dietéticos e certas composicfes da microbiota
intestinal.

Dentre os principais fatores de risco para desenvolvimento do diabetes
mellitus gestacional (DMG) sao: idade materna avangada, sobrepeso, obesidade ou
ganho de peso na gravidez atual, deposicdo central excessiva de gordura corporal,
histérico familiar de diabetes em parentes de primeiro grau, crescimento fetal

excessivo, hipertensdo ou pré-eclampsia na gravidez atual, antecedentes obstétricos
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de abortamentos de repeticdo, malformagdes, morte fetal ou neonatal, sindrome de
ovarios policisticos, baixa estatura (inferior a 1,5m), entre outros (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE DIABETES, 2017-2018).

46 COMPLICACOES

Frequentemente, o diabetes estd associado a outras morbidades. Estudos
demonstram que dentre os individuos que declaram apresentar diabetes, 26,6%
tinham relato de outra morbidade associada; 23,2% de outras duas; e 32,0%, de
outras trés ou mais morbidades associadas (RZEWUSKA, et al., 2017).

Podemos classificar as complicagbes do DM em agudas e cronicas: As
complicagBes agudas decorrem geralmente de eventos esporadicos, enquanto as
complicacbes cronicas do DM sao decorrentes principalmente do controle
inadequado, do tempo de evolucédo e fatores genéticos da doenca (TSCHIEDEL, et
al., 2014).

As consequéncias do DM, em longo prazo, incluem disfungcédo e faléncia de
varios orgaos, principalmente rins, nervos, olhos, coracdo e vasos sanguineos
(ROLIM, et al., 2016).

As complicagfes crbnicas microvasculares englobam a nefropatia diabética, a
retinopatia diabética e a neuropatia diabética. As complicacbes crbnicas
macrovasculares, como o proprio nome diz, sdo resultantes de alteracdes nos
grandes vasos e causam infarto agudo do miocardio, acidente vascular cerebral e
doenca vascular periférica (TSCHIEDEL, et al., 2014).

Além disso, o DM tem sido responsabilizado por contribuir para agravos no
sistema musculoesquelético, no sistema digestorio, na fungdo cognitiva e na saude
mental, além de ser associado a diversos tipos de cancer (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE DIABETES, 2019-2020).

As complica¢gBes crbnicas macrovasculares do DM, também chamadas de
doencas cardiovasculares, atingem o coracdo (infarto agudo do miocardio), o
cérebro (acidente vascular cerebral) e os membros inferiores (doenca vascular
periférica), e acometem tanto o paciente com DM2 como aquele com DMl
(TSCHIEDEL, et al., 2014).
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Ainda segundo Tschiedel, et al. (2014), existem diversos mecanismos que
participam do aumento do risco de doenca macrovascular no diabético. A
hiperglicemia é apenas um deles, como também estdo envolvidos a hipertenséo
arterial, a dislipidemia e o fumo.

O pé diabético aparece como consequéncia de alteracbes vasculares nos
membros inferiores (doenca vascular periférica) e/ou complicagdes neuropaticas
(polineuropatia periférica sensitivo-motora).

Segundo a Sociedade Brasileira de Diabetes (2019-2020), individuos com
diabetes possuem 2,4 vezes mais chance de ser acometido por hipertensao arterial.
Em individuos com menos de 44 anos de idade, essa chance pode ser de 3,8 vezes
maior. O DM também é responsavel por aumentar a gravidade e varias doencas
endémicas, como tuberculose, melioidose e infeccéo pelo virus da dengue.

Nesta revisdo bibliogréfica, iremos aprofundar nas complicacbes

microvasculares do DM.

e Nefropatia Diabética

Também classificada como doenca renal do diabetes, a nefropatia diabética
trata-se de uma complicacdo crénica do DM que acomete cerca de 35% dos
pacientes. Em ¥ dos pacientes a anormalidade observada € o aumento da excre¢ao
de albumina e em aproximadamente 1/5 observa-se a reducao isolada da taxa de
filtracdo glomerular (TFG) (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2014-2015).

O comprometimento glomerular no DM inicia-se, geralmente, cinco a 10 anos
depois da evolucédo do diabetes, apresentando um aumento de incidéncia apos 15
anos de doenca. Essa fase inicial geralmente é assintomatica. A nefropatia diabética
era definida classicamente pela presenca de proteinuria > 0,59/24h (TSCHIEDEL, et
al., 2014).

Segundo Salgado, et al. (2004), a nefropatia diabética € classificada em

quatro estégios principais:

Estagio 1: Hiperfitracdo - Observam-se aumento do ritmo de filtracdo
glomerular (elevacdo do clearance da creatinina) e normoalbuminaria. A

hiperfiltracdo é a expresséo inicial do envolvimento renal no diabetes mellitus.
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Estagio 2: Microalbuminuria ou nefropatia incipiente - A excre¢do urinaria de
albumina situa-se entre 20-200ug/min ou 30-300mg/24h. O ritmo de filtracdo
glomerular, usualmente, encontra-se elevado de inicio, com tendéncia ao declinio
quando a albumindria alcanga valores superiores a 70mg/min.

Estagio 3: Proteinuria ou nefropatia clinica - A excrecao urinéria de albumina
atinge valores superiores a 200ug/min ou 300mg/24h. Observam-se queda
progressiva do ritmo de filtracdo glomerular e aparecimento de hipertenséao.

Estagio 4: Nefropatia terminal - Pacientes com insuficiéncia renal crénica,

em programas de dialise e transplante renal.

e Retinopatia Diabética

A retinopatia diabética (RD) € umas das principais complicacdes relacionadas
ao diabetes mellitus (DM) e a principal causa de cegueira em pessoas com idade
entre 20 e 74 anos (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2014-2015).

A retinopatia é das complicagbes mais comuns e estd presente tanto no diabetes
tipo 1 quanto no tipo 2, especialmente em pacientes com longo tempo de doenca e
mau controle glicémico. Os niveis séricos elevados de glicose induzem a uma série
de anormalidades bioquimicas e celulares na retina, que podem provocar as

alteracOes vasculares encontradas na RD (BOSCO, et al., 2005).

Os efeitos da hiperglicemia cronica sobre a RD tém sido explicados por
diferentes mecanismos bioquimicos, como o acumulo de poliol, a formacdo de
produtos da glicacdo avancada, o estresse oxidativo, a ativagdo da proteinoquinase
C e o0 aumento da via da hexosamina, conforme mostra a Figura 1. (ESTEVES, et
al., 2008).
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Figura 1 — Mecanismo unificado de dano celular induzido pela hiperglicemia.
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Fonte: REIS, J. S., VELOSO, C. A, MATTOS, R. T., PURISH, S., NOGUEIRA-MACHADO, J.
A, 2008.

Figura 2. Comparacao entre um olho saudavel e um olho com Retinopatia

Diabética.
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Fonte: EYECO BLOG, 2021.

o Neuropatia diabética

A neuropatia diabética (NeD) é a complicacdo tardia mais frequente do
diabetes e pode ser evidenciada no DM2, muitas vezes no momento do diagndstico,
enquanto no DM1 geralmente aparece cinco anos ou mais apos o diagnéstico
(TSCHIEDEL, et al., 2014).
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Trata-se de um distarbio neurolégico demonstravel clinicamente ou por
métodos laboratoriais em pacientes diabéticos, excluindo-se outras causas de
neuropatia (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2014-2015).

Segundo Tschiedel, et al. (2014), a neuropatia diabética abrange um grupo de
alteragcOes relacionadas ao envolvimento estrutural e funcional de fibras nervosas
sensitivas, motoras e autondémicas, que podem ser reversiveis ou permanentes.
Clinicamente, manifestam-se de formas muito variaveis, desde sindromes dolorosas
graves, agudas, secundérias a oscilagdes glicémicas, até formas assintomaticas.

A NeD é o agente causal, ou seja, que inicia o processo fisiopatoldgico,
levando a ulceracdo e a amputacdo. Além disso, a NeD por si sO é suficiente para
causar parestesia dolorosa, ataxia sensorial e deformidade de Charcot (GAGLIARDI,
2020).

A neuropatia periférica, em Ultima instancia, leva ao desenvolvimento de pés
insensiveis e a perda da capacidade proprioceptiva, 0 que reduz o arco reflexo de
defesa contra os traumas. A neuropatia periférica gera uma lesdo autonémica e
somatica, com perda da funcdo nervosa periférica do pé e do tornozelo. Isso leva a
perda da propriocepcao e da sensibilidade protetora; também expde as articulacdes
distais dos membros inferiores aos traumatismos repetitivos e, consequentemente, a
destruicdo articular progressiva — articulacdo de Charcot. Os traumatismos
predispdem ao desenvolvimento de deformidades osteoarticulares do pé e do
tornozelo e a formacao de Ulceras plantares decorrentes da distribuicdo anormal da
pressdo de apoio do peso corporal durante a marcha. As Ulceras podem contaminar-
se e provocar, secundariamente, infeccdo das partes moles ou mesmo do 0sso
adjacente (STEFANI, K.C; MERCADANTE, M.T, 2003).

O principal fator desta patogénese € a hiperglicemia. Ficou demonstrado que
o bom controle metabdlico, através da terapéutica intensiva com insulina, melhora a
neuropatia em diabéticos tipo 1. No entanto, esse beneficio, apesar de também ser
real, € menor no diabetes tipo 2. Outros mecanismos estdo também implicados na
patogénese desta situacdo, nomeadamente a ativacdo da via poliol, levando a

acumulagéao de sorbitol, com consequente alteracdo do NAD (nicotinamida adenina
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dinucleotideo) para NADH (forma reduzida do NAD), levando a lesdo do nervo
(ALMEIDA; CRUZ, 2007).

Figura 3 — Via dos Polibis

| Al’dg|dos }—P | Aldose redutase | Alcoois inativos |
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SDH
Hiperglicemia /—/-—\—‘\b
NAD + NADH

Glutationa
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Fonte: REIS, J. S., VELOSO, C. A, MATTOS, R. T., PURISH, S., NOGUEIRA-MACHADO, J.
A, 2008.

Figura 4. Desenho esquematico - diferentes padrfes clinicos da neuropatia

N

Fonte: NASCIMENTO, et. al., 2006.

diabética.
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e Produtos Finais de Glicacdo Avancada (AGES)

Outros fatores que contribuem para as complicac@es cronicas do diabetes € o
alto consumo de AGEs, produtos altamente reativos, provenientes principalmente de
acucares redutores e lipideos. Esses produtos sdo altamente utilizados na indUstria
alimenticia, mas também podem se formar em alimentos preparados em casa
(AVELINO; DE OLIVEIRA CHRISTOFF, 2016).

E aceita hoje como "reacdo de Maillard" uma série de reacbes paralelas e
subsequentes que levam a formagdo de uma grande variedade de compostos que
conferem aroma e cor aos alimentos, bem como a formacao dos chamados produtos
de glicacao (AGEs, do inglés Advanced Glycation Endproducts) (BARBOSA, 2016).

Os AGEs dietéticos apresentam propriedades pré-oxidantes e pré-
inflamatorias, que adicionados a outros fatores da dieta, conduzem a desordens no
sistema cardiovascular, aumentando o risco para aterosclerose, severidade de
eventos cardiovasculares mais complexos e consequentemente indices significativos
de morbimortalidade (OLIVEIRA, et al., 2016).

Os AGEs podem causar prejuizos ao metabolismo por meio de dois
mecanismos bésicos: 1) modificagdo da estrutura nativa de biomoléculas,
destacadamente a alteracdo conformacional de proteinas intra e extracelulares e 2)
interacdo desses produtos com receptores sensiveis a AGEs, presentes em uma
grande variedade de células, tais como as endoteliais, os mondcitos, macrofagos,
adipdcitos e poddcitos, induzindo ao estresse oxidativo, a producdo de citocinas
inflamatdrias e de fatores de crescimento, contribuindo assim para o surgimento e a
progressao de diversas patologias (BARBOSA, 2016).

Os danos oxidativos hiperglicémicos podem levar ao desenvolvimento de
patologias associadas a diabetes como catarata, microangiopatias, nefropatias,

aterosclerose, infeccdes e alteracfes neurolégicas (ROCHA, 2006).
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Figura 5. Rotas de formacao e produtos finais de glicacado avancada (AGE).
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Fonte: BARBOSA, J.H.P.; OLIVEIRA, S.L.; SEARA, L.T, 2008.

e Cetoacidose

A Cetoacidose Diabética (CAD) é uma complicacdo aguda do Diabetes
Mellitus caracterizada por hiperglicemia, acidose metabdlica, desidratacéo e cetose,
na ocorréncia de deficiéncia de insulina. Acomete principalmente pacientes com DM
tipo 1 e geralmente € precipitada por condi¢cdes infecciosas ou omissdo da
administracado de insulina (BARONE, et al., 2007).

Segundo Santos, et al., (2008), a deficiéncia de insulina favorece processos
catabdlicos, como a glicogendlise, a gliconeogénese e a lipolise, além da diminuicéo
da utilizacdo periférica de glicose. Essas alteracfes metabdlicas desencadeiam
hiperglicemia com cetonemia, glicosuria e diurese osmoética, além da perda

hidroeletrolitica, desidratacdo e diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular.
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A associagdo da hipoinsulinemia com o aumento dos hormonios
contrareguladores ativa a lipase hormdénio-sensivel, no tecido adiposo, liberando
acidos graxos livres, para a circulacdo. No figado, o metabolismo lipidico € desviado
para a oxidacdo de acidos graxos livres. (SANTOS, et al., 2008).

Conforme a Figura 5 demonstra, através da oxidacdo, os acidos graxos séo
convertidos em acetil-CoA. Quando a producdo de acetil-CoA ultrapassa a
capacidade de utilizacdo hepatica, a substancia passa a ser convertida em corpos
cetbnicos (CC): acetoacetato, beta-hidroxibutirato (BHB, que corresponde ao
acetoacetato reduzido e é o principal CC da CAD) e acetona (BARONE, et al.,
2007).

O aumento da oxidacdo de acidos graxos € acompanhado da diminuicdo da
sua metabolizacédo, 0 que agrava a hipercetonemia e a acidose metabdlica. Instala-
se o distarbio hidroeletrolitico, com excrecdo adicional de ions positivos (Na+ , K+ ,
Cat2, NH4+ e Mg+2) (SANTOS, et al., 2008).

Figura 6 — Patogénese da Cetoacidose Diabética
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4.7 PREVENCAO

A prevencao do diabetes mellitus pode ser realizada das seguintes maneiras:
prevencdo do seu inicio (prevencao primaria), prevencdo de suas complicacdes
agudas e cronicas (prevencdo secundaria) ou reabilitacdo e limitagdo das
incapacidades produzidas pelas suas complicagcbes (prevencdo terciaria)
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2019-2020).

A prevencdo primaria é caracterizada por remover os fatores de risco através
da educacao e conscientizacdo da populagao, enfatizando o controle do tabagismo,
da obesidade, do sedentarismo, do consumo de bebidas alcodlicas e ao estimulo a
uma alimentacdo saudavel. J4 a prevencdo secundaria, a partir da avaliacdo dos
fatores de risco, tem como objetivo a deteccdo e o tratamento precoce do DM2,
guando possivel alcancar a remissdo da doenca, evitar o aparecimento de
complicagBes e retardar a progressdo do quadro clinico. A prevengdo terciaria tem
por finalidade prevenir e retardar o desenvolvimento de complicacbes agudas e
cronicas derivadas do DM e também evitar mortes precoces e nessa fase efetua-se

a reabilitacdo de individuos ja acometidos por alguma complicacéo (BRASIL, 2013).

A Sociedade Brasileira de Diabetes (2019-2020) aponta que:

Individuos com DM, tipos 1 e 2, e seus familiares devem ser
inseridos em programas de educacao nutricional desde o diagndstico, com
abordagem sobre a importancia do autocuidado e da independéncia quanto
a decisfes e atitudes ligadas a alimentacédo e ao controle metabélico. Por
meio desse conhecimento, o individuo com DM podera compreender a
importancia e a influéncia dos alimentos na homeostase glicémica, bem
como estar ciente da prevencéo de complicagdes.

As medidas de prevencdo do DM2 envolvem intervencdes farmacoldgicas e
nao farmacolégicas. As medidas nao farmacologicas para prevencdo ou retardo no
desenvolvimento de DM2 incluem modificacGes da dieta alimentar e atividade fisica,
constituindo, portanto, mudancas do estilo de vida.

De acordo com a literatura, existem varios agentes farmacolégicos foram
efetivos em diminuir a incidéncia de DM2 quando administrados a pacientes com
pré-diabetes, conforme descrito no Quadro 2 (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
DIABETES, 2019-2020).
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Quadro 2 — Principais farmacos utilizados no tratamento de DM2.

Principais Classe terapéutica | Mecanismo de agao
Medicagoes
Metformina Biguanidas Diminui a producio de glicose

pelo figado, & melhora a
utilizacéo de glicose pelo corpo

Glibenclamida, Sulfonilureias Estimula e aumenta a producdo

Glimepirida, Glipizida, de insulina pelo pancreas

Gliclazida

Acarbose, Miglitol Inibidores da alfa- Diminui a absorcdo da glicose
glicosidase dos alimentos pelo intestino

Rosiglitazona, Tiazolidinedionas Melhora a utilizacio da glicose

Pioglitazona pelo conpo

Exenatida, Liraglutida | Agonistas do GLP-1 | Aumenta a liberac8o de insulina,
diminui a glicose, aumenta a
saciedade e facilita o

emagrecimento
Saxagliptina, Inibidores da DPP-4 | Diminui a glicose apds as
Sitagliptina, refeicies, aumentando a
Linagliptina producéo de insulina
Dapagliflozina, Inibidor da SGLT2 Aumenta a eliminagio de
Empagliflozina, glicose pela urina e facilita o
Canagliflozina emagrecimento

Fonte: TUA SAUDE, 2020.

A American Association of Diabetes Educators (AADE) sugere sete medidas
para aplicagdo em programas de educacgao efetivo. Sao elas: comer saudavelmente,
praticar atividade fisica, vigiar taxas, tomar o0s medicamentos, adaptar-se
saudavelmente, resolver problemas que possam dificultar o tratamento e controle
adequados e reduzir 0s riscos.

A educacéo e o0 apoio ao autocuidado do diabetes podem ser ministrados em
grupos e/ou ambientes individuais e/ou usando tecnologia. Dindmicas de grupo séo
um forte incentivo para a educacédo em diabetes. Por serem interativas, valorizam o
relato de experiéncias dos proprios participantes, permitindo um processo integrador
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2019-2020).
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5 CONSIDERACOES FINAIS

O DM é uma doenca cronica que atualmente, com o aumento da expectativa
de vida da populagdo, vem se tornando um dos grandes problemas de saude
publica. Destaca-se pelos altos indices de morbidade e mortalidade, principalmente

de suas complicagdes, quando nao tratado corretamente.

Desta forma, espera-se ter contribuido com os estudos tedricos no que se
refere a diabetes mellitus, para estudantes, profissionais de salude e pacientes com
Diabetes Mellitus para melhoria e maior eficacia no tratamento desta doenca téao
complexa considerando sua prevaléncia, fatores de risco, prevencdo e doencas
associadas. E preciso conhecer todos os aspectos desta doenca para aplicar este

conhecimento em assisténcia farmacéutica.
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