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RESUMO

Este trabalho visa apresentar uma revisao de literatura sobre o Diabetes
Mellitus, apresentando a definicdo e historia da doenca no decorrer dos
anos até o momento atual, citando os principais tipos da patologia e suas
complicacbes e apresentando as opgdes de tratamento especificamente
para o Diabetes Mellitus do tipo 2. Diabetes Mellitus possui uma incidéncia
de novos casos que no decorrer dos anos podera sobrecarregar o sistema
de saude, assim, faz-se necessario, promover conhecimento, educacao e
conscientizagao na populagdo com aumento do acervo de pesquisas
relacionadas ao tema com conteudo explicativo sobre como tratar esta
patologia. Foram utilizadas as plataformas de busca, SciELO Brasil, Google
Académico, LILACS e Biblioteca virtual de Saude (BVS), com um periodo
de busca de 5 anos, para selecionar o referencial tedrico apresentado.
Dessa forma foram encontradas diversas referéncias que contribuiram
para a elaboracao do presente trabalho, sao muitas opcdes utilizadas para
o tratamento da doenca, porém, pode-se perceber que o maior desafio é
conscientizar a populacao para o autocuidado em relagao a alimentacao e
reducao de sedentarismo, as evidencias mostram que o investimento em
politicas publicas podem ajudar a reduzir os indices elevados de novos
casos, bem como, ajudar na sobrevida dos pacientes ja acometidos pela
doenca e a visao multidisciplinar do paciente como um todo pode trazer
grandes beneficios ao doente, assim, diminuindo a sobrecarga que a

doenca gera no sistema de saude.

Palavras-chave: Diabetes. Diabetes mellitus. Intervencao farmacoldgica.
Farmacos antidiabéticos.  Alimentos  hipoglicemiantes.  Alimentos

funcionais. Neuropatia diabética.
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ABSTRACT

This work aims to present a literature review on Diabetes Mellitus,
presenting the definition and history of the disease over the years until
the present moment, citing the main types of the pathology and its
complications and presenting the treatment options specifically for
Diabetes Mellitus of the type 2. Diabetes Mellitus has an incidence of new
cases that over the years may overload the health system, so it is
necessary to promote knowledge, education and awareness in the
population by increasing the collection of research related to the subject
with content explanation on how to treat this pathology. The search
platforms, SciELO Brasil, Google Scholar, LILACS and the Virtual Health
Library (VHL) were used, with a search period of 5 years, to select the
theoretical framework presented, thus, several references were found that
contributed to the elaboration of the present work, there are several
options used for the treatment of the disease, however, it can be seen
that the biggest challenge is to make the population aware of self-care in
relation to food and reduction of sedentary lifestyle, the evidence shows
that investment in public policies can help reduce the high rates of new
cases, as well as help in the survival of patients already affected by the
disease and the multidisciplinary view of the patient as a whole can bring
great benefits to the patient, thus reducing the burden that the disease

generates in the system of health.

Keywords: Diabetes. Diabetes  mellitus. Pharmacological
intervention. Antidiabetic drugs. Hypoglycemic foods. Functional foods.

Diabetic neuropathy..
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1. INTRODUCAO

O diabetes mellitus (DM) é uma das doencgas crénicas mais comuns
no Brasil e no mundo, e as estatisticas mostram que ha um aumento
exponencial de pessoas que vdo adquirir esta patologia nos préximos
anos, causando uma sobrecarga no sistema de salde se as tendéncias
atuais persistirem, o nimero de pessoas com diabetes pode chegar a
628,6 milhdes em 2045. Estima-se que a hiperglicemia seja a terceira
causa de morte prematura sendo superada pela hipertensao e o
tabagismo. (COSTA; DIAS; FREITAS; SILVA, 2019; GRILLO; GORINI;
2007; SBD, 2019; VILLAS BOAS, et al., 2011).

De acordo com a Sociedade Brasileira de Diabetes (SDB), ha uma
maior frequéncia nos paises em desenvolvimento, esse aumento se deve a
rapida urbanizacdo, transicdo nutricional, estilo de vida sedentario,
crescimento e envelhecimento populacional, a sobrevida dos individuos ja
acometidos por DM e principalmente pela obesidade. (COSTA, et al.,
2017; FREITAS, et al., 2019; GOMES, 2015; GRILLO, et al., 2007;
MARINHO, et al., 2013; PIEPER, 2019; SBD, 2019).

Em geral as pessoas com DM apresentam um risco para o
desenvolvimento de graves complicacdes, de natureza aguda ou cronica, o
DM ¢é assintomatico nos estdgios iniciais, o que pode retardar seu
diagnostico durante anos, aumentando o risco de complicacdes cronicas
que, em longo prazo, causam disfuncdes, danos e faléncia de varios
orgaos, devido as alteragcbes microvasculares, macrovasculares e
neuropaticas que somadas ao processo de envelhecimento, poderao afetar
suas habilidades, o que ocasiona uma maior complexidade do regime
terapéutico e maiores chances de baixa adesdo ao tratamento. Sem o
controle devido, em longo prazo pode acarretar complicagdes, dentre as
principais o déficit visual, insuficiéncia renal, amputacdes de membros,
neuropatias e maior desenvolvimento de doengas cardiovasculares como

infarto agudo do miocardio. O numero altamente elevado de doentes ja
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causa uma sobrecarga do Sistema Unico de Salde (SUS) (COSTA, et al.,
2017; SBD, 2019; VILLAS BOAS, et al., 2011).

Diante do cenario atual, € importante os pacientes sejam
submetidos a tratamentos adequados, assim, como, se faz necessaria a
adocao de medidas educativas para conscientizar a populacao sobre os
habitos e mudancas no estilo de vida, a fim de controlar e minimizar esse
numero elevado de pessoas que possam adquirir os efeitos ocasionados
pela DM. Nas ultimas décadas houve-se um grande avanco nas pesquisas
relacionadas a doenca, devido a isso, faz-se necessario descrever os mais
atuais tratamentos para prevencao e controle dessa sindrome. (SBD,
2019; VILLAS BOAS, et al., 2011)

Quando se trata de uma doenca epidémica como o DM, a patologia
representa uma carga econdmica de alta relevancia decorrente de maior
utilizacdo dos servicos de salde, perda de produtividade e cuidados
prolongados requeridos para tratar suas complicagdes cronicas, como
insuficiéncia renal, cegueira, problemas cardiacos e pé diabético. As
estratégias adotadas em parcerias com o governo e a sociedade devem
promover uma mudanca no estilo de vida e mudangas nos habitos
alimentares, com as acdes de prevencao, deteccao e controle do diabetes
visando minimizar o numero elevado de pessoas que possam adquirir o
DM (COSTA, et al., 2017; SBD, 2019).

O presente trabalho tem por objetivo apresentar os diferentes tipos
de tratamentos para o Diabetes mellitus do tipo 2 (DM2), que é o tipo
mais comum e afeta a maior porcentagem dentre os outros tipos de DM,
sendo eles de carater farmacoldgicos e nao farmacoldgicos, como a dieta
alimentar e a realizacdo de atividades fisicas que juntos somam um
potente efeito hipoglicemiante que podem diminuir a incidéncia de DM2
(SBD, 2019; VILLAS BOAS, et al., 2011) .
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1.1 OBJETIVO GERAL

Através da revisdo bibliografica, apresentar as alternativas para o

tratamento do Diabetes mellitus do tipo 2.

1.2 OBIJETIVOS ESPECIFICOS

e Descrever o histérico da doenga;

e Apresentar os principais tipos da doenga juntamente com seu
diagnostico;

e Demonstrar as principais complicagbes que acometem o
paciente com Diabetes Mellitus;

e Apresentar os principais tratamentos utilizados para prevencgao

e controle do Diabetes Mellitus do tipo 2.

1.3 METODOLOGIA

Para elaboracao do presente trabalho, foram utilizadas as bases de
dados, SciELO Brasil, Google Académico, LILACS e Biblioteca virtual de
Saude (BVS). O levantamento foi feito nos anos de 2021 até 2022 e foram
consideradas as referencias em portugués, o corte de busca foi a partir do
ano de 2015 até 2022. Como critério de inclusdo, foram utilizadas
algumas referéncias fora do recorte temporal, essenciais para descrever o
historico necessario no presente estudo. Como critério de exclusdao foram
desconsideradas as referéncias que se repetiam nas diferentes bases de
dados e aquelas que, apds leitura do titulo e resumo ndo se aplicavam ao

tema.

O trabalho norteou-se principalmente nas Diretrizes da Sociedade
Brasileira de Diabetes 2019-2020 que é o documento oficial da Sociedade
Brasileira de Diabetes (SBD) e norteia toda area da diabetes, é um
completo referencial para o tema apresentado e as informagdes foram

confirmadas e complementadas com outros artigos, monografias, atlas e
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revistas encontradas nas plataformas citadas acima, atualmente ja se
encontra disponivel a Diretriz Oficial da Sociedade Brasileira de Diabetes -
2022, a diretriz 2022 possui novo layout, aplicativo para acesso em

smartphones e novos capitulos.

Para o escopo do projeto foi definido, a introducao, a definicao do
diabetes mellitus, o histérico desde a sua descoberta até os dias atuais,
seguido da diferenciacao entre os principais tipos da doenca apresentada,
acompanhada das principais complicacdes encontradas e a forma do
diagnéstico da doenca e por fim os tratamentos farmacoldgicos e ndo

farmacoldgicos encontrados nas literaturas atuais.

As palavras-chave para o mecanismo de busca foram “diabetes”,
“diabetes mellitus”, “intervencgao farmacoldgica", "farmacos
antidiabéticos", “alimentos hipoglicemiantes”, “alimentos funcionais” e

“neuropatia diabética".
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2. DESENVOLVIMENTO
2.1 DEFINICAO E HISTORICO

Segundo a Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD), o DM é uma
sindrome de etiologia multipla, caracteriza-se por hiperglicemia cronica
com disturbios do metabolismo dos carboidratos, lipidios e proteinas. As
consequéncias do DM em longo prazo incluem danos, disfuncao e faléncia
de varios 0Orgdos, especialmente rins, olhos, nervos, coracdao e vasos
sanguineos. Os diferentes tipos de diabetes sdo classificados
etiologicamente e podem ser de origem genética, bioldgica e ambiental,
porém, ainda ndo sdo completamente conhecidos (CONCEICAO, SILVA E
BARBOSA, 2017; SBD, 2019).

O diabetes mellitus é um disturbio no qual a concentracao sérica de
glicose encontra-se elevada, pois o organismo nao libera ou nao utiliza a
glicose de modo adequado. Essa concentragao varia durante o dia,
aumentando apds uma refeicdo e retornando ao normal em 2 horas.
Normalmente, a glicose encontra-se entre 70 mg/dl e 110 mg/dl de
sangue pela manh3d, apdos uma noite de jejum e também se encontra
inferior a 120 mg/dl a 140 mg/dl, 2 horas apds o consumo de alimentos
ou de liquidos que contenham acglUcares ou outros carboidratos
(CONCEICAO; SILVA E BARBOSA, 2017; SBD, 2019).

As primeiras descricoes da doenca advém do Papiro de Ebers,
documento egipcio, de cerca de 1.500 anos a.C.. Este documento
descoberto em 1872 ja descrevia uma doenca com frequente emissao de
urina, porém, foi somente na Grécia Antiga, ja na era Cristd, que Araeteus
descreveu a doencga e a nomeou como diabetes, o nome significa “passar
através de um sifdo” e vem da semelhanca com a polidria (sintoma
caracteristico da doenca que se refere a miccao frequente de urina),
durante o primeiro século a doencga ja era mencionada entre varios povos,
como os hindus e arabes (CONCEICAO; SILVA E BARBOSA, 2017; GOMES,
2015).
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Os séculos do XV ao XIX, foram marcados por grandes
experimentos, um deles, pode permitir a diferenciacdo do diabetes
mellitus do diabetes insipidus pelo fato de estabelecer que a urina desses
pacientes era adocicada. Algumas complicacdes decorrentes da doenca ja
foram relacionadas por Avicena, medico drabe, como a gangrena diabética
e a disfuncdo sexual, neste mesmo século (CONCEICAO; SILVA E
BARBOSA, 2017; GOMES, 2015).

O século XIX, foi marcado por grandes pesquisas que puderam
mudar a trajetéria natural da doenca até entdo, neste século, foi
confirmado que a doenca é associada a danos pancreaticos, Minkowki e
Von Mering que observaram que a extirpacao do pancreas em caes
resultava em perda excessiva de acgUcar pela urina, e que a dieta restrita
reduzia a perda de aclUcar pela urina, neste mesmo século, Claude
Bernard descreveu o papel do figado na producdo da glicose, Paul
Langerhans descreveu as funcdes pancredticas e Petters e Kussmaul
identificaram a cetona na urina e no sangue e como ela estava associada
ao coma diabético (CONCEIGAO; SILVA E BARBOSA, 2017; GOMES,
2015).

Ja no século XX, a descoberta da insulina por Banting e Best, foi
uma das mais importantes, principalmente para o0s mais jovens
acometidos por diabetes do tipo 1, pois, esses pacientes eram tratados
com dieta restrita que causava desnutricdo, apds essa descoberta,
juntamente com a descricao da funcao enddcrina das ilhotas de
Langerhans, descrita por Opie, a doenca teve um curso diferente, que
permitiu uma sobrevida maior desses pacientes. Desde entao, devido a
grandes investigacdes sobre o DM, dez cientistas ja receberam o Prémio
Nobel (CONCEICAO; SILVA E BARBOSA, 2017; GOMES, 2015).

A figura 1 possui uma linha do tempo que demonstra a historia do

diabetes no decorrer dos séculos.
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Apesar de todo conhecimento adquirido sobre esta sindrome, hoje

se vive uma epidemia e a incidéncia de novos casos continua elevada, a

figura 2 apresenta os numeros de pessoas com diabetes em 2017 e uma

projecao para 2045 (SBD, 2019).

Figura 2 - Relagdo dos 10 paises com maior nimero de pessoas com diabetes (20 a 79
anos) e respectivo intervalo de confianca de 95%), com projecoes para 2045.

2017 2045
Posigao Pais Numero de pessoas Posicao Pais Numero de pessoas
com diabetes com diabetes

. 114,4 milhges . 134,3 milhdes

1 China (1041 2 146.3) 1 India (103,4 a 165,2)

) 72,7 milhGes ) 119,8 milhdes

2 India (55,5 a 90,2) 2 China (86,3 a 149,7)
3 Estados Unidos 30.2 milhdes 3 Estados Unidos 35,6 milhdes
da América (28,8 a 31.8) da América (33.9a 37,9

. 12,5 milhdes - 31,8 milhges
4 Brasil (11.4213.5) 4 México (11.0a226)
L 12.0 milhdes . 20,3 milhges
5 Meéxico (6.0a14,3) 5 Brasil (18,6a22,1)
L 10,3 milhdes . 16,7 milhdes
& Indonésia ©9a11.1) 6 Egito 9.0a19,1)
= 8,5 milhdes - 16,7 milhdes
7 Federacéo Russa (6,7a11,0) 7 Indonésia (146 a18,2)
. 8,2 milhGes - 16,1 milhges
8 Egito (44294 8 Paquistio (1152232
7.5 milhGes 13,7 milhdes
9 Alemanha (6.128.3) 9 Bangladesh (11,3a18,6)
- 7,5 milhGes ) 11,2 milhges
10 Paguistdo 5.3210.9) 10 Turquia (10,1a13,3)

Fonte: SDB (2019, p. 13)
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2.2 PRINCIPAIS TIPOS DE DIABETES MELLITUS
2.2.1 Diabetes Mellitus tipo 1

O diabetes mellitus tipo 1 (DM1) é uma doenca autoimune,
poligénica, decorrente de destruicdo das células beta pancredticas.
Ocasiona deficiéncia completa na producao de insulina e se manifesta
geralmente em adolescentes ou adultos jovens e leva ao estagio de
deficiéncia absoluta de insulina, quando a administracdo de insulina é
necessaria para prevenir cetoacidose, coma € morte (CONCEIC;AO; SILVA
E BARBOSA, 2017; BRASIL, 2006; SBD, 2019).

Sao divididas em dois grupos: Tipo 1A, deficiéncia de insulina por
destruicdao autoimune das células B comprovada por exames laboratoriais
e Tipo 1B, deficiéncia de insulina de natureza idiopatica (SBD, 2019).

O DM1 pode ser detectado por auto-anticorpos circulantes como
antidescarboxilase do acido glutamico (anti-GAD), anti-ilhotas, anti-
insulina, anticorpo anti tirosina-fosfatase IA-2 e IA-2B e anticorpo anti
transportador de zinco (Znt8), o nivel elevado desses anticorpos antecede
a hiperglicemia por meses ou até anos, o que pode dizer o quanto aquele
individuo tem predisposicdo a desenvolver o DM1 (BRASIL, 2006; SBD,
2019).

2.2.2 Diabetes Mellitus tipo 2

O DM2 é caracterizado pela perda progressiva de secrecdo insulinica
combinada com resisténcia a insulina, na DM2 ha uma deficiéncia relativa
de insulina, o DM2 acomete individuos a partir da quarta década de vida,
embora se descreva, em alguns paises, aumento na sua incidéncia em
criancas e jovens. Trata-se de doenca poligénica, com forte heranca
familiar, ainda ndo completamente esclarecida, cuja ocorréncia tem
contribuicdo significativa de fatores ambientais como habitos dietéticos e

inatividade fisica, que contribuem para a obesidade e sao os principais
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fatores de risco, este tipo da doenca afeta cerca de 90% dos pacientes
com DM (CONCEICAO; SILVA E BARBOSA, 2017; SBD, 2019).

Figura 3 - Principais fatores que contribuem para a hiperglicemia observada no DM2.
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Fonte: WHALEN, K.; FINKEL, R.; PANAVELLI, T. A. ( 2016, p.337)

O diagndstico laboratorial do DM2 pode ser realizado por meio de
glicemia de jejum, glicemia 2 horas apds teste oral de tolerancia a glicose
(TOTG) e hemoglobina glicada (HbA1lc). Nao existem outros testes
laboratoriais validados e recomendados para essa finalidade (FREITAS, et
al., 2019; SBD, 2019).

2.2.2.1 Glicemia em jejum

Coletada em sangue periférico apds jejum calérico de no minimo 8
horas, a referéncia para os niveis de Glicemia de jejum normal: inferior a
99 mg/dL; Glicemia de jejum alterada: entre 100 mg/dL e 125 mg/dL;

Diabetes: igual ou superior a 126 mg/dL; Glicemia de jejum baixa ou
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hipoglicemia: igual ou inferior a 70 mg/dL (FREITAS, et al., 2019; SBD,
2019).

2.2.2.2 Teste Oral de Tolerancia a Glicose

Coleta-se uma amostra de sangue em jejum para determinacgao da
glicemia, apos a primeira coleta é feita a ingestdo de 75 g de glicose
dissolvida em agua, coleta-se outra, entdo, apds 2 horas da sobrecarga
oral. Importante reforcar que a dieta deve ser a habitual e sem restrigao
de carboidratos pelo menos nos 3 dias anteriores a realizacao do teste.
Este teste permite avaliacdo da glicemia apds sobrecarga, que pode ser a
Unica alteracdo detectavel no inicio do DM2, ao refletir perda de primeira
fase da secrecao de insulina. Os valores de referéncia do TOTG referem-se
ao valor da glicose 2 horas ou 120 minutos apds a ingestdo da glicose e
sao: Normal, inferior a 140 mg/dL; Pré-diabetes, entre 140 e 199 mg/dL;
Diabetes, igual ou superior a 200 mg/dL (FREITAS, et al., 2019; SBD,
2019).

2.2.2.3 Hemoglobina glicada

A HbA1c oferece vantagens ao refletir niveis glicémicos dos ultimos
3 a 4 meses e ao sofrer menor variabilidade dia a dia e independente do
estado de jejum para sua determinacao. Vale reforcar que se trata de
medida indireta da glicemia, que sofre interferéncia de algumas situagoes,
como anemias, hemoglobinopatias e uremia, nas quais é preferivel
diagnosticar o estado de tolerancia a glicose com base na dosagem
glicémica direta. Outros fatores, como idade e etnia, também podem
interferir no resultado da HbA1lc. Por fim, para que possa ser utilizada no
diagnostico de DM2, a determinagao da HbA1lc deve ocorrer pelo método
padronizado. Os valores de referéncia para HbAlc sdo: valores normais <
5,7, pré-diabetes 5,7% a 6,4%, diabetes > 6,5% esta associada a risco
maior de complicacdes (FREITAS, et al., 2019; SBD, 2019).
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A confirmacdo do diagndstico de DM2 requer repeticao dos exames
alterados, idealmente 0 mesmo exame alterado em segunda amostra de
sangue, na auséncia de sintomas inequivocos de hiperglicemia. Pacientes
com sintomas classicos de hiperglicemia, tais como politria, polidipsia,
polifagia e emagrecimento, devem ser submetidos a dosagem de glicemia
ao acaso e independente do jejum, sendo supérfluo a confirmagao por
meio de segunda dosagem caso se verifique glicemia aleatéria = 200
mg/dL (FREITAS, et al., 2019; SBD, 2019).

2.2.3 Diabetes Gestacional

O diabetes mellitus gestacional (DMG) é a hiperglicemia
diagnosticada pela primeira vez na gravidez, de intensidade variada,
geralmente resolve-se no periodo pds-parto, entretanto em grande parte
dos casos, ha o retorno anos depois (BRASIL, 2006; MARUICHI, et al.,
2012).

A gestacdao consiste em condicao diabetogénica, uma vez que a
placenta produz hormonios hiperglicemiantes e enzimas placentarias que
degradam a insulina, com consequente aumento compensatério na
producao de insulina e na resisténcia a insulina, pode-se evoluir com
disfuncdo das células beta. O DMG trata-se de uma intolerancia a
carboidratos de gravidade variavel, que se inicia durante a gestacao atual,
sem ter previamente preenchido os critérios diagndsticos de DM
(MARUICHI, et al., 2012; SBD, 2019).

O surgimento do diabetes mellitus (DM) na gravidez aumenta o risco
de complicagdes clinicas tanto para a mae quanto para o feto. No Brasil,
quase 45% das mulheres portadoras de DMG desenvolveram diabetes tipo
2 no prazo de até 12 anos. Além disso, 10% das gestantes que
desenvolveram o DMG possuem anticorpos anti-ilhotas, o que pode
significar uma forma latente do DM tipo 1 (MARUICHI, et al., 2012).

Como o seu diagndstico é controverso, a OMS recomenda detecta-lo

com o0s mesmos procedimentos diagndsticos empregados fora da
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gravidez, considera-se como diabetes gestacional valores referidos fora da
gravidez como indicativos de diabetes ou de tolerancia a glicose
diminuida. (BRASIL, 2006; MARUICHI, et al., 2012; SBD, 2019).

O Ministério da Saude recomenda que o rastreio de DMG deve ser
feito na primeira consulta do pré-natal a partir da glicemia de jejum e do
teste oral de tolerancia com 75g de glicose. Os valores glicEmicos da
gestante costumam ser menores no primeiro trimestre gestacional, sendo
estimada como valor de referéncia negativo para DMG a glicemia inferior a
85mg/dL. Se valores iguais ou superiores a 85mg/dL forem obtidos na
avaliacdo entre a 203/242 semana gestacional, o rastreamento sera
considerado positivo. Valores acima de 110mg/dL confirmam o DMG em
gualquer fase da gestacao (BRASIL, 2006; MARUICHI, et al., 2012).

2.2.4 Outros tipos de Diabetes Mellitus

Pertencem a essa categoria todas as outras formas menos comuns
de DM, cuja apresentacao clinica é bastante variada e depende da
alteracdo de base que provocou o distlUrbio do metabolismo glicidico, sao
eles: defeitos genéticos na funcdao da célula B, defeitos genéticos na acdo
da insulina, doencas do péancreas exoécrino, endocrinopatias, diabetes
induzido por medicamentos ou agentes quimicos, infeccdes, formas
incomuns de DM autoimune e outras sindromes genéticas por vezes
associadas ao DM (SBD, 2019).

2.3 PRINCIPAIS COMPLICACOES DO DIABETES MELLITUS

As comorbidades do diabetes sao complicacdes advindas do mau
controle glicémico, que pode resultar em retinopatia, nefropatia,
neuropatia, doencas cardivasculares (SBD, 2019).

O diabetes apresenta alta morbi-mortalidade, com perda importante
na qualidade de vida. E uma das principais causas de mortalidade,

insuficiéncia renal, amputacao de membros inferiores, cegueira e doencga
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cardiovascular. As morbidades sao geralmente consequéncias do mau
controle nos niveis de glicose (BRASIL, 2006; BRUTTI, et al., 2019;
FONSECA, et al., 2019).

2.3.1 Doenga cardiovascular

A doenca cardiovascular (DCV) € um termo genérico que designa
todas as alteracbOes patoldgicas que afetam o coracdo e/ou 0s vasos
sanguineos, a glicemia elevada €&, entre outras, a principal causa de
doenca cardiovascular como o AVC (SBD, 2019). A DCV é a principal
causa de morte e incapacidade nos casos de diabetes. Em jovens com
DM1 (8-43 anos) - 5 pessoas em 1.000 morrem por DCV a cada ano. Em
DM2 de meia idade em paises de média e alta renda - 27 pessoas em
1000 morrem por DCV a cada ano (ATLAS IDF, 2017; SBD, 2019).

2.3.2 Retinopatia diabética

A retinopatia diabética é decorrente de alteragdes vasculares da
retina, devido ao excesso de glicose no sangue que se acumula nos vasos
sanguineos dos olhos, o que pode ocasionar entupimento ou
enfraguecimento destes vasos e levar ao rompimento e/ou danos a retina.
E uma das complicacdes mais comuns e estd presente tanto no DM1
quanto no DM2, especialmente em pacientes com longo tempo de doenca
e mau controle glicdmico. E a primeira causa de perda de visdo em
adultos de 20-65 anos, cerca de 1 a cada 3 pessoas que vivem com
diabetes possuem algum grau de retinopatia diabética. E 1 a cada 10
evolui com comprometimento grave da visdao. A prevaléncia de qualquer
grau de retinopatia em pessoas com diabetes é 35% enquanto a
proliferativa é 7% (ATLAS IDF, 2017; BERTONHI, et al., 2018; SBD,
2019).
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2.3.3 Doenca Renal Grave

Os rins sao os principais 6rgaos excretores do organismo, pois
eliminam todos os produtos de degradacdo metabdlica do corpo. A
nefropatia diabética ocorre tanto no DM1, quanto no DM2, sendo mais
prevalente em pacientes com DM2. Nesta complicagdao, o processo de
filtracdo glomerular é inadequado, com isso, ocorre-se a excregao de
moléculas de proteinas com baixo peso molecular pela urina, estas
moléculas tornam-se um marcador importante para o diagndstico desse
tipo de complicacdo. E uma das principais causas de insuficiéncia renal em
pacientes que realizam didlise e é caracterizado por albuminuria, dados de
54 paises mostraram que 80% dos casos de doenca renal grave sao
causadas por diabetes, 44% das pessoas com diabetes desenvolvem
doenca renal cronica (ATLAS IDF, 2017, BERTONHI, et al., 2018;
FONSECA, et al., 2019; SBD, 2019).

2.3.4 Neuropatia Periférica

A neuropatia diabética € um conjunto de sindromes clinicas que
afetam o sistema nervoso periférico e levam a diminuicao de oxigénio que
vao para os vasos sanguineos e a formacao de processo inflamatério,
resultando no mau funcionamento dos nervos. Entre as complicacdoes da
DM a neuropatia diabética é a de maior incidéncia em longo prazo, sendo
as alteracdes sensoriais e motoras as de maior impacto, pelo fato de levar
a manifestacdo do conhecido Pé Diabético. Trata-se de uma das mais
graves e onerosas complicagbes do DM, e uma amputagao de
extremidades inferior ou parte dela e geralmente consequéncia de uma
ulcera no pé. A prevaléncia de neuropatia periférica varia de 16% a 66%.
A amputacdo é 10 a 20 vezes mais comum na populagao com diabetes do
gue na populacao geral. A prevaléncia global de pé diabético é em média
6,4%, varia-se de 3% na Oceania a 13% na Ameérica do Norte. Um

controle glicémico rigoroso parece ser fundamental para a estabilizacao e,
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mesmo, para a melhora da neuropatia diabética. Desta forma, todo
empenho deve ser aplicado para manter o paciente em estado de
normoglicémica (ATLAS IDF, 2017; BERTONHI, et al., 2018; FONSECA, et
al., 2019; NASCIMENTO, et al., 2016; OLIVEIRA, et al., 2017).

2.4 TRATAMENTOS PARA O DM2

2.4.1 Tratamentos nao farmacologicos

As medidas ndo farmacoldgicas incluem as modificagdes na dieta
alimentar e adesdo a atividades fisicas, constituindo-se por mudancas no
estilo de vida. Os dois estudos mais importantes do mundo ocidental, que
comprovaram ser o DM2 uma condicao que pode ser prevenida por
modificagdes do estilo de vida, sao o Diabetes Prevention Program (DPP) e
o Finnish Diabetes Prevention Study (DPS), demonstrando uma reducao
de 43% da evolugao de pré-diabetes para DM2 em 20 anos (SBD, 2019).

Ainda, existem estudos que visam encontrar relagao positiva entre a
reducdo de niveis de glicemia com as Praticas Integrativas e
Complementares (acupuntura, cromoterapia, homeopatia,
meditagao/yoga, fitoterapia, dentre outras) essas terapias demonstram-se
promissoras na reducdao dos niveis glicémicos (NETO, 2020).

As estratégias de intervengdes nao medicamentosas devem ser
adotadas em primeira instancia, quando o paciente ainda se encontra em
estagio de pré-DM, sendo o tratamento medicamentoso iniciado quando
mudancas no estilo de vida (controle alimentar e praticas de atividades
fisicas) nao sao suficientes para o controle da doenca ou mesmo quando o
diagnostico ja feito quando o paciente ja esta com DM em estagio
avancado (CODOGNO, et al., 2012; SBD, 2019).
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2.4.1.1 Exercicio fisico

O exercicio fisico € um tipo de atividade fisica planejada, estruturada
e repetitiva que tem o objetivo de melhorar ou manter as capacidades
fisicas e o peso adequado (BRASIL, 2021).

Inserir o exercicio fisico como recurso ndao farmacolégico no
tratamento do diabetes representa uma atitude benéfica na melhora do
quadro clinico. A mudanca do estilo de vida tem boa relacdao custo-
efetividade, e a maioria dos paises desenvolvidos conta com politicas de
saude publica que incentivam e custeiam as atividades De acordo com a
OMS, quase a metade da populacao brasileira nao se exercita o que coloca
o Brasil na 52 posicdo mundial de paises com o maior nimero de
sedentarios. No Brasil, atualmente tem-se implementado o plano de Acdes
Estratégicas para o Enfrentamento das Doencas Cronicas e Agravos Nao
Transmissiveis no Brasil, o chamado, Plano de Dant, que visa diminuir a
incidéncia de doencas crbonicas até 2030, entre as estratégias a serem
adotadas esta incluida a meta de diminuir a inatividade fisica,
aumentando em 30% a prevaléncia de atividade fisica no lazer (BARROS;
NUNES, 2019; BRASIL, 2021; SDB,2019).

O exercicio reduz a resisténcia hepatica e muscular a insulina e
aumenta a captacdao de glicose, independentemente de mudangas no
peso. Pesquisadores verificaram que o exercicio aerdbico de intensidade
moderada aumentou cerca de 9% o consumo maximo de oxigénio e que,
quanto maior a intensidade do exercicio, maior o consumo de oxigénio.
Em pessoas com DM2, a melhora do condicionamento cardiorrespiratério,
em resposta ao exercicio, se mostra clinica e estatisticamente significante
e pode reduzir consideravelmente o risco de doenca cardiovascular. A
pratica de exercicio fisico regular exibe beneficios a saude, diminuindo a
morbimortalidade, aumentando a qualidade e expectativa de vida
(BARROS, et al., 2019; STREB, et al., 2020; VILLAS BOAS, et al., 2011).
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O exercicio fisico de forma planejada e estruturada tem como
objetivo melhorar o condicionamento fisico e a saude tem-se a
recomendacao de atividade fisica aerdbica moderada (tipicamente,
caminhar rapido) por 150 minutos/semana, distribuida em pelo menos
trés sessOes, dessa forma, a pratica regular de exercicio se mostra eficaz
na melhora do controle glicémico, medido pela diminuicdao da hemoglobina
glicosilada (BARROS, et al., 2019; SBD, 2019).

O treinamento com exercicios de forca, musculacdo, deve ser
realizado no minimo duas vezes a trés vezes por semana, objetivando
hipertrofia ou treinamento de resisténcia aerdbia. Os principais grupos
musculares devem ser estimulados sendo recomendados dois exercicios
por grupo muscular com 8 a 12 repeticoes a 70-80% da repeticao
maxima, ou 25 a 30 repeticbes a 40 a 55% da repeticdo maxima,
respectivamente. Esses exercicios devem ser adaptados para cada
individuo, com base em comorbidades, contraindicacdes e objetivos
pessoais (BARROS, et al., 2019).

2.4.1.2 Dieta

E comum gue os pacientes apresentem dificuldade em aceitar e
implementar as mudangas necessarias no comportamento alimentar,
muitos individuos apresentam resisténcia a mudancga, e outros podem ser
rigorosos demais, pela ansiedade em mudar em virtude do medo das
complicagdes da doencga. Nesse sentido, € importante identificar o estagio
de prontidao para mudanca de comportamento, a fim de ajustar a
abordagem nutricional e potencializar a adesao ao tratamento (FREITAS,
et al., 2019; SBD, 2019; VILLAS BOAS, et al., 2011).

Estudos observacionais apontam que alguns alimentos como nozes
(ricos em Omega 3), iogurte, frutas vermelhas, café ou chad estdo
associados a um menor risco de desenvolver DM2, enquanto outros,
como carne vermelha e refrigerante adocado, estao associados a um risco
maior. (SBD, 2019; VILLAS BOAS, et al., 2011).
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A guantidade de nutrientes na dieta pode sofrer variacdes de acordo
com os objetivos e necessidades de cada individuo. Assim a OMS,
preconiza que o consumo do carboidrato, ndao deve apresentar uma
concentracdo menor que 130 g/dia, visto que é um macronutriente
fundamental, por fornecer energia ao organismo e principalmente do
cérebro. A recomendacao dos lipidios e das proteinas seguem as
recomendacOes da populacao geral, 10 a 35% de proteinas e 20 a 35% de
gorduras, no entanto podem sofrer modificacdes caso o individuo venha
desenvolver alguma complicacdo associada a doenca (MOREIRA, et al.;
BERTONHI, et al., 2018; SBD, 2019).

O carboidrato é um nutriente essencial, que representa a maior
fonte de energia para a manutencao do nosso organismo. Desempenha
varias fungdes como a regulacdo do metabolismo proteico, funcionamento
do sistema nervoso central, funcdo estrutural para as células,
fornecimento de energia aos musculos, entre outras. As fibras também
estdo inclusas na categoria de carboidratos, sendo de dois tipos, solluveis
e insoluveis. As fibras sollveis ajudam no controle da glicemia pos-
prandial (especialmente as pectinas e beta glucanas), pois sao capazes de
reduzir a absorgao de glicose e assim colaborar com a normalizagao da
glicemia. As fibras insollveis contribuem para o controle da saciedade e
melhora do transito intestinal (BERTONHI, et al., 2018).

As proteinas sdo indispensaveis ao nosso organismo, pois
desempenham fungoes estruturais como ajudar no processo de criagao de
novas células e tecidos, regulacdo do metabolismo e atuacdo do sistema
imunologico. Deve-se dar preferéncia a carnes magras, principalmente
peixes, ovos, leite e queijos (BERTONHI, et al., 2018).

Os lipideos tém como funcao fornecer energia para o organismo,
transportar  vitaminas lipossollveis, fornecer moléculas como
prostaglandinas, lipoproteinas e colesterol e sintetizar acidos graxos
essenciais. Devem ser contemplados alimentos de origem vegetal como

oleos de girassol, soja, canola e azeite de oliva, oleaginosas como nozes,
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castanha de caju, amendoim ou améndoas e frutas como o abacate, pois
sao ricos em acidos graxos insaturados (BERTONHI, et al., 2018).

As vitaminas e 0s minerais sao essenciais para o organismo e estao
presentes em uma variedade de alimentos, principalmente frutas,
verduras e legumes. As deficiéncias de vitaminas e minerais sao
frequentes em diabéticos, devido a ma capacidade de absorcao no
intestino, niveis baixos em vitamina D podem propiciar intolerancia a
glicose e alterar a secrecao de insulina, a deficiéncia de Magnésio gera
prejuizo na interacdo entre a insulina e o seu receptor, assim
prejudicando o correto controle da glicemia no organismo e os niveis
reduzidos de Calcio contribuem para a resisténcia a agao da insulina,
através da reducdo de alteracdes da atividade do transportador de glicose
GLUT-4. Outras vitaminas e minerais como a vitamina C e o Zinco
também s3o necessarios para manter fungdes basicas no organismo que
interferem na absorcao da glicose e evitam a hiperglicemia e outras
patologias associadas (BERTONHI, et al., 2018; SBD, 2019).

Ja foram descobertos varios alimentos com importante efeito
hipoglicemiante, os chamados alimentos funcionais, o consumo regular
desses alimentos pode auxiliar na reducao do risco do desenvolvimento
de doencas cronicas como é o caso da DM2, além de fornecer as
necessidades diarias de proteinas, lipidios, carboidratos, vitaminas e
minerais, eles apresentam em sua composicao substancias bioativas.
Ainda nao existe uma definicao mundial para os alimentos funcionais,
mas em todo caso, esses sao alimentos que para além da nutricao basica,
possuem substancias que propiciam efeitos benéficos a saude, como:
vitaminas, minerais carotenoides, fibras, prebioticos, probidticos,
flavonoides, alicina, curcumina, acidos graxos, dentre outros. (COSTA, et
al., 2016; SILVA, 2021).

Os laticinios sao alimentos hipoglicemiantes, estes sdo ricos em
calcio, vitamina D e Magnésio, a versao desses alimentos com menor teor
de gordura se torna, ainda, uma melhor opgao diante de outros alimentos

gque possuem essas substancias, visto que a versdo tradicional desses
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alimentos possui quantidade elevada de colesterol. Estudos demonstraram
gue o consumo desses alimentos ocasionou a reducao no risco de DM2,
em 10%, em média, independente do sexo. Esses componentes,
vitaminas e minerais, possuem mecanismos de acao que aumentam a
sintese e secrecao de insulina, diminuem a apoptose e aumenta a
captacdo de glicose, gerando assim o controle da glicemia e DM2
(BERTONHI, et al., 2018; COSTA, et al., 2016).

As farinhas de vegetais podem ser utilizadas como alternativa para
substituir totalmente ou parcialmente a farinha de trigo em elaboragoes
de bolos. Algumas farinhas ja existentes no mercado como a de berinjela
e de coco, apresentam beneficios quanto a reducao da glicose sanguinea,
porém, as mais utilizadas sdo a farinha de maracuja e farinha de banana
verde (WASZAK, et al., 2011).

A farinha da casca do maracuja e casca de banana verde sao
alimentos hipoglicemiantes e chamados alimentos funcionais da classe
prébioticos. A farinha de origem desses alimentos é rica em pectina,
importante fibra a ser consumida diariamente, pois interfere na absorgao
de carboidratos, a pectina ainda possui outros mecanismos importantes
no organismo que favorecem a redugao da captagao de glicose e estimula
a secrecao de insulina. Através do consumo alimentar se observou que
as fibras sollveis altamente fermentaveis produzem grandes quantidades
de acidos graxos de cadeia curta, e estes sdao potentes estimuladores da
secregcao de GLP-1 que é considerado um potente
agente antidiabetogénico, isso porque o GLP-1 estimula a secrecdo de
insulina, inibe a secrecao de glucagon, além de retardar o esvaziamento
gastrico. Essas reacOes acarretam na reducdo da glicemia, obtendo
melhor controle glicEmico nos pacientes diabéticos (VIANA, et al.,
2017; WASZAK, et al., 2011).

Recomenda-se que o plano alimentar tenha um fracionamento de
cinco a seis refeicoes ao dia, sendo trés principais: desjejum, almoco e

jantar e duas a trés refeicdes intermediarias: colagdao, lanche da tarde,
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ceia. O plano alimentar deve ser seguido corretamente para assegurar a
oferta de nutrientes adequados (BERTONHI, et al., 2018; SBD, 2019).

2.4.2 Tratamentos Farmacoldgicos

Os antidiabéticos sao farmacos que tém por finalidade diminuir a
glicemia plasmatica e manté-la em niveis normais. Esta terapia é indicada
para pessoas com DM2 a fim de manter o controle adequado da glicemia.
O tratamento medicamentoso deve ser concomitante com dieta e a
atividade fisica, que sdo fatores que contribuem significativamente para o
controle da doenca (BERTONHI, et al., 2018; SBD, 2019).

Existemm atualmente numerosas classes de medicamentos para
controlar a hiperglicemia: biguanidas, tiazolidinadionas, inibidores da a-
glicosidase, andlogos de GLP-1, inibidores de DPP-4, inibidores do
cotransporte de sédio e glicose intestinais, e ainda, a insulina, que
permitem ajustes na terapia, normoglicemia e sucesso no tratamento do
DM2, com risco reduzido de complicacdes. Os farmacos podem ser
utilizados isoladamente ou em associagoes, de acordo com a condicao
clinica de cada paciente. Nao sendo suficiente a administracdo de uma
substancia para o controle glicémico, o tratamento pode ser feito com a
associacao de outros antidiabéticos (SBD, 2019; SOUZA, et al., 2021).

Figura 4 - Mecanismo de liberagao da insulina
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A figura 4 apresenta uma célula B da ilhota de Langerhans. 1Com o
aumento da glicemia sanguinea, a glicose entra nesta célula através de
um transportador de glicose (GLUT-2). No interior da célula, a glicose é
oxidada através do processo da respiracao celular2, gerando grandes
quantidades de adenosina trifosfato (ATP). Este ATP gerado acarretara no
blogueio dos canais de potassio (K+) ATP dependentes, resultando na
despolarizacdo da célula3. Consequentemente, ocorrerd uma abertura dos
canais de calcio (Ca2+) dependentes de voltagem, acarretando em
aumento da concentracao de (Ca2+) intracelular4. Este aumento
acarretara na fusdo dos granulos de secrecdao contendo a Insulina com a
membrana celular e a posterior liberacdo deste hormoénio na corrente
sanguinea5 (NUMEB, 2023).

2.4.2.1 Sulfonilureias

As sulfoniluréias sao farmacos secretagogos de acao prolongada,
gue atuam durante todo o dia, agem inibindo canais de potdssio sensiveis
ao ATP, despolarizando as células B pancreatica e induzindo o influxo de
ions calcio e, consequentemente, a liberacdo de insulina a partir dos
granulos de secrecao. Esta classe de farmacos sendo considerada de baixo
custo, segura, e eficaz na reducdao da glicemia e das complicacoes
cardiovasculares e microvasculares associadas a doenca, embora seu uso
esteja relacionado ao surgimento de efeitos adversos, como a
hipoglicemia e o ganho de peso, limitando seu emprego em pacientes
diabéticos obesos. E contraindicado na gravidez, lactacdo e insuficiéncia
renal ou hepatica (CONCEICAO; SILVA E BARBOSA, 2017; SBD, 2019).

Os representantes dessa classe sao: Clorpropamida 125mg a
500mg, Glibenclamida 2,5mg a 20mg, Glipizida 2,5mg a 20mg, Gliclazida
40mg a 320mg, Gliclazida MR 30mg a 120mg, Glimepirida 1mg a 8mg,
promovem queda de 1,5 a 2% na HbAlc e de 60mg/dL a 70 mg/dL na
glicemia de jejum (CONCEICAO; SILVA E BARBOSA, 2017; SBD, 2019).
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Figura 5 - Sulfonilureias
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Fonte: (KATZUNG, et al., 2017).

Glimepirida 1-4 mg 12-24

2.4.2.2 Metiglinidas

As meglitinidas, sao farmacos secretagogos de acao rapida, é
utilizado nos picos hiperglicémicos pds-prandiais, estimulando a liberacao
de insulina a partir dos granulos pancreaticos através da inibicao de canais
de potdassio sensiveis ao ATP, e do consequente influxo de ions calcio na
célula. Essa classe possui curto tempo de meia vida e efeito de curta
duragdo. Possuem como vantagem reducdao do espessamento médio
intimal carotideo, reducdo da variabilidade da glicose pds-prandial e
flexibilidade de dose, porém, os eventos adversos mais comuns sao
ganhos de peso e maior frequéncia de hipoglicemia, é contra indicado na
gravidez, lactacdo, insuficiéncia renal e hepatica grave (CONCEICAO;
SILVA E BARBOSA, 2017; SBD, 2019).

Os representantes de classe sao: Repaglinida 0,5mg a 16mg
Nateglinida 120mg a 360mg com redugao de 1% da HbAlc com a
nateglinida e de 1,5 a 2% com a repaglinida. e reducao de 20mg a 30mg
na glicemia de jejum (CONCEICAO; SILVA E BARBOSA, 2017; SBD,
2019).
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Figura 6 - Outros secretagogos da insulina
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Fonte: (KATZUNG, et aI., 2017).

2.4.2.3 Biguamidas

E o farmaco de primeira escolha para uso continuo por via oral em
pacientes com diabetes tipo 2, quando o paciente nao apresenta
contraindicacdo. A biguanida é capaz de reduzir a liberacdo hepatica de
glicose e aumentar sua captacdao nos tecidos periféricos, reduzindo a
glicemia. A metformina é a Unica biguanida atualmente empregada como
farmaco antidiabético devido seu uso ser o mais seguro entre as que ja
estiveram presente no mercado, mas foram extintas devidos aos seus
efeitos adversos. E importante ressaltar que o efeito hipoglicemiante é
dependente da presenca de insulina circulante, sendo menos eficiente ou
até mesmo ineficaz em pacientes com dano significativo das células B
pancreaticas (CONCEICAO; SILVA E BARBOSA, 2017; SBD, 2019).

Pode promover intolerancia gastrintestinal e é contraindicada na
gravidez, lactacao, insuficiéncia renal, cardiaca, hepatica, pulmonar e risco
aumentado de acidose lactica, na insuficiéncia renal moderada deve-se ter
a sua dose reduzida em 50%. A apresentacao de liberacao prolongada
causa menor incidéncia de efeitos gastrintestinais. O uso de metformina
em longo prazo pode associar-se a deficiéncia de vitamina B12. Dessa
forma, recomenda-se a dosagem periddica dos niveis de vitamina B12 nos
pacientes tratados com essa medicagao, principalmente aqueles com
anemia ou neuropatia periférica (CONCEI(;AO; SILVA E BARBOSA, 2017;
SBD, 2019).
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Figura 7 - Metformina
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A metformina pode ser encontrada em duas apresentacoes,
Metformina 1.000mg a 2.550mg e Metformina XR 1.000mg a 2.550mg,
em média, a metformina reduz a HbAlc em 1,5 a 2% e em 60mg/dL a 70
mg/dL a glicemia de jejum (CONCEICAO; SILVA E BARBOSA, 2017; SBD,
2019).

2.4.2.4 Inibidores da a-glicosidase

Os inibidores das enzimas a-glicosidases exercem seus efeitos
antidiabéticos através desaceleracao e da reducdo da taxa de absorcao de
glicose mediada pela inibicao da degradacao de carboidratos complexos
no trato gastrointestinal agindo, portanto, em uma fase mais precoce,
ainda no tubo digestivo, com maior efeito na glicemia pds-prandial e,
posteriormente, também na glicemia de jejum, As enzimas denominadas
glicosidases realizam uma clivagem hidrolitica de ligagdes a ou B-
glicosidicas, as quais unem dois acglcares simples através de um atomo de
oxigénio, resultando na liberagdo das unidades monossacaridicas de
carboidratos a partir dos oligossacarideos e dos polissacarideos
provenientes da dieta. Mais especificamente, as a-glicosidases abrangem
as enzimas maltase, isomaltase, glicoamilase e sucrase. O efeito
terapéutico destes farmacos é totalmente independente da secrecao de
insulina pelo pancreas, o que representa uma vantagem para pacientes
com diabetes mellitus tipo II em estagio avangado, os quais exibem uma

reducdo na capacidade de producdo de insulina e também na prevencgao
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de DM2, reducao do espessamento médio intimal carotideo, melhora do
perfil lipidico, reducao da variabilidade da glicose pés-prandial, rara
hipoglicemia e diminuicdo de eventos cardiovasculares. Tém seu emprego
restrito pela inducdo de efeitos adversos severos resultantes do acumulo e
fermentacao de carboidratos no TGI, incluindo elevada incidéncia de
diarreias, flatuléncia e cdlicas intestinais, culminando em uma adesao
limitada ao tratamento (CONCEI(;AO; SILVA E BARBOSA, 2017; SBD,
2019).

O representante desta classe é o Acarbose 50mg a 300mg, reduz de
0,5 a 1% da HbAlc e de 20mg/dL a 30mg/dL a glicemia de jejum
(CONCEICAO; SILVA E BARBOSA, 2017; SBD, 2019).

Figura 8 - Inibidores da a-glicosidase
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Fonte: (KATZUNG, et al., 2017).

2.4.2.5 Glitazonas / Tiazolidinodionas

As glitazonas sao sensibilizadores de insulina e atuam
predominantemente na resisténcia insulinica periférica em mdusculo,
adipécito e hepatécito. Como melhoram o desempenho da insulina
enddgena, sem necessariamente aumentar sua secregdao, as glitazonas
teriam o potencial de preservar a célula beta e de postergar a
deterioracdo pancreatica. O mecanismo de acao das tiazolidinodionas

baseia-se na interacao e ativagcao de receptores ativados por
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proliferadores de peroxissoma (PPARs), fatores de transcricao
pertencentes a familia de receptores nucleares, os quais estdo claramente
envolvidos no metabolismo de carboidratos e lipideos, adipogénese e no
processo inflamatério. Trés proteinas pertencentes a familia dos PPARs
sao descritas na literatura, PPARa, PPARB e PPARy, as quais regulam a
expressao genica através da interagdo com elementos responsivos
especificos localizados na regiao promotora. Mais especificamente, a
ativacao do subtipo PPARy resulta em aumento significativo na
sensibilidade a insulina, caracterizando um alvo terapéutico util no
controle do DM2. Os possiveis eventos adversos sdo retencdo hidrica,
ganho de peso, aumento do risco de insuficiéncia cardiaca e de fraturas. E
contraindicado em insuficiéncia cardiaca classes III e IV, insuficiéncia
hepética e gravidez (CONCEICAO; SILVA E BARBOSA, 2017; SBD, 2019).
A Pioglitazona 15mg a 45mg é a representante desta classe, tem
potencial redutor de 0,5 a 1,4% na HbAlc e 35mg/dL a 65mg/dL na
glicemia de jejum (CONCEICAO; SILVA E BARBOSA, 2017; SBD, 2019).

Figura 9 - Tiazolidinedionas
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Pioglitazona 15-45 mg mg uma vez ao dia

Rosiglitazona 2-8 mg uma vez ao dia

2.4.2.6 Gliptinas (inibidores da DPP-4)

Os inibidores da DPP-4, conhecidos como gliptinas, constituem uma
nova classe de antidiabéticos orais, cujo principal mecanismo de agao é,
essencialmente, a estabilizacdo do GLP-1 enddégeno pela inibicdo da
enzima que o degrada, a DPP-4. O glucagon, horménio produzido pela

célula alfa pancreatica, tem como funcao manter a glicemia no periodo de
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jejum, devendo ter seus niveis reduzidos no pds-prandial, os pacientes
com DM2 apresentam diminuicdo dos niveis de GLP-1 no estado pos-
prandial, contribuindo para a reducdo do estimulo fisiolégico da secrecao
de insulina e impedindo a supressdo do glucagon. Como o GLP-1 é
inativado pela enzima DPP-4, sua meia-vida média é extremamente curta,
porém, com o uso de inibidores dessa enzima os niveis de GLP-1 ativo
aumentam em duas a trés vezes. Podem ser utilizados em pacientes com
insuficiéncia renal grave com o ajuste da dose, tem como vantagem a
seguranca e tolerabilidade, o efeito neutro no peso corporal e rara
hipoglicemia, porém, ja foram observados apds o seu uso, angioedema,
urticaria, pancreatite aguda e aumento das internacdes por insuficiéncia
cardiaca, é contraindicado para pessoas com hipersensibilidade aos
componentes do medicamento (CONCEICAO; SILVA E BARBOSA, 2017;
SBD, 2019).

Os representantes dessa classe sao: Sitagliptina 50mg ou 100mg,
Vildagliptina 50mg, Saxagliptina 2,5mg ou 5mg, Linagliptina 5mg,
Alogliptina 6,25mg, 12,5mg ou 25mg. A utilizacdao das gliptinas em
monoterapia pode promover reducao da HbAlc em 0,6 a 0,8% e em
média 20mg/dL a glicemia de jejum (CONCEICAO; SILVA E BARBOSA,
2017; SBD, 2019).

2.4.2.7 Mimético e analogo do GLP-1

O mecanismo de acgao atua aumentando do nivel de GLP-1, com
aumento da sintese e da secrecdao de insulina, além da reducao de
glucagon, promove retardo do esvaziamento gastrico e saciedade. Sao
indicadas como terapia adjunta para melhorar o controle da glicose em
pacientes com DM2 que estejam em tratamento com metformina,
sulfonilureia, pioglitazona, inibidores do SGLT2 ou em combinacao com
esses medicamentos. Tem como vantagens em seu uso, a redugao do
peso, reducao da pressao arterial sistdlica, rara hipoglicemia, reducao da

variabilidade da glicose pds-prandial, reducdo de eventos cardiovasculares
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e mortalidade em pacientes com DCV, porém, como desvantagem a
possibilidade de eventos de hipoglicemia, principalmente quando
associado a secretagogos, nausea, vOmitos e diarreia, pode ocorrer
aumento da frequéncia cardiaca, possibilidade de pancreatite aguda e
suas apresentacdes sao de forma injetavel, é contraindicado em pessoas
com hipersensibilidade aos componentes do medicamento (CONCEICAO;
SILVA E BARBOSA, 2017; SBD, 2019).

Os agentes incretinicos sdo a Exenatida 5mcg a 10mcg, Liraglutida
0,6mg, 1,2mg e 1,8mg, Lixisenatida 10mcg a 20mcg, Dulaglutida 0,75mg
e 1,5mg e Semaglutida 0,25mg, 0,5mg e 1 mg, a primeira, um mimético
do GLP-1 as quatro ultimas, analogos do GLP-1. Podem reduzir a HbAlc
de 0,8 a 1,2% e até 1,8% com Semaglutida e 30mg/dL a glicemia de
jejum. Como ha rapida melhora da HbAlc com essa medicacdo, deve-se
ter cuidado maior na titulacao da dosagem no paciente com retinopatia
grave. Todos eles promovem intolerancia gastrintestinal, no inicio do
tratamento deve-se utilizar a menor dosagem, fazendo aumentos
progressivos de acordo com a tolerancia (CONCEICAO; SILVA E BARBOSA,
2017; SBD, 2019).

2.4.2.8 Inibidores do SGLT?2

Os inibidores de SGLT2 impedem a reabsorcao de glicose pela
inibicdo das proteinas SGLT2 nos tubulos proximais dos rins,
representando uma nova opcgdo terapéutica oral para o DM2. Tém como
vantagens o baixo risco de hipoglicemia, promovem perda de peso de 2 a
3 kg, reduzem a pressao arterial sistdlica de 4 a 6 mmHg, reduzem
eventos cardiovasculares e mortalidade em pacientes com DCV, podem
ser combinados com todos os agentes orais e com a insulina, apresentam,
ainda, acdo diurética, apesar disso, tém risco aumentado para infeccoes
genitais e de trato urinario, poliuria, deplecao de volume, hipotensdo e
confusdo mental, aumento do LDL-c, aumento transitério da creatinina e
cetoacidose diabética. E contra indicado em pacientes com disfuncdo renal
moderada a grave (CONCEIGAO; SILVA E BARBOSA, 2017; SBD, 2019).
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Sao representantes dessa classe Canagliflozina 100mg a 300mg,
Empagliflozina 10mg a 25mg e Dapagliflozina 5mg a 10mg, promovem a
reducao de 0,5 a 1% na HbA1c e em média 30mg/dL na glicemia de jejum
(CONCEICAO; SILVA E BARBOSA, 2017; SBD, 2019).

2.4.2.9 Insulinoterapia

A insulina € um hormonio com caracteristicas hipoglicemiantes,
qualquer deficiéncia na sua producao ou nas suas vias de sinalizacdo pode
aumentar os niveis de hiperglicemia (BARROS, et al., 2019; SBD, 2019).

A aplicagdo intramuscular de insulina exdgena diaria para
manutencdo dos niveis glicémicos pode ser prescrita tanto para pessoas
com DM1 ou com DM2 que tenham resisténcia insulinica ou
comprometimento nas células beta e também em mulheres gravidas ou
em outras situagbes em que ndao ha normalizacdo da glicemia.
(BERTONHI, et al., 2018; KATZUNG, et al., 2017; SBD, 2019).

Existem varios tipos de insulina exdégena que sado classificadas de
acordo com a sua origem, bovina, suina ou mista e seu tempo de agao,
ultrarrapida, rapida, intermediaria e lenta (CHACRA; PIRES, 2008).

Figura 10 - Representacdo aproximada das farmacocinéticas das insulinas
humanas e analogas.
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A figura 10 mostra uma representacao de como ficam os niveis de
insulina nas diferentes formas de apresentacao, além das insulinas
injetaveis de forma manual, ainda, tem-se a insulina inalavel, que é
utilizada no periodo pré-prandial, com efeito rapido comparado a insulina
regular (CHACRA; PIRES, 2008).

Outra forma de insulinoterapia em constante crescimento, é a
utilizagao de bombas de insulina (Sistema de Infusao Continua de
Insulina), esse tipo de terapia evita que o paciente tenha diversas
aplicagdes didrias de insulina, trazendo mais conforto e adesdao ao
tratamento ja que o sistema fica conectado diretamente através de um
cateter, a insulina utilizada na bomba é a de acdo ultra-rapida liberada em
micro doses calculas pelo sistema, como esta forma injeta
automaticamente durante o dia quantidades necessarias de insulina, tem-
se como beneficio o fato de evitar que o organismo desenvolva resisténcia
a insulina devido a altas doses, varios estudos atualmente estdo voltados
a buscar uma forma de diminuir o valor dessas bombas e torna-las
acessiveis a toda populagdao (SANTOS, et al., 2013).

Quando o uso terapéutico dos antidiabéticos orais ndo for mais
eficiente em manter um controle glicémico adequado, preconiza-se a
introducdo de insulina exdgena diaria, utilizando-se diferentes esquemas
terapéuticos de insulina em associagao com os antidiabéticos orais.

Recomenda-se iniciar a insulinizacdao de pacientes com DM2 com
uma insulina basal, deve-se realizar aumento progressivo da dose de
acordo com niveis de glicemia capilar apresentados. Quando ha
hiperglicemia pds-prandial significativa, ndo controlada com associacao
entre insulina basal e outros medicamentos, o uso de insulina prandial
passa a ser necessario (BERTONHI, et al., 2018; SBD, 2019).

A escolha do medicamento baseia-se nos seguintes aspectos:
mecanismos de resisténcia a insulina (RI), faléncia progressiva da célula
beta, multiplos transtornos metabdlicos e repercussdées micro e

macrovasculares que acompanham a historia natural do DM2. Deve-se
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levar em consideracdao: estado geral e idade do paciente, comorbidades
presentes como obesidade, doenca renal crénica diabética e doenca
cardiovascular, valores das glicemias de jejum e pds-prandial, valor da
HbAlc, eficacia do medicamento, risco de hipoglicemia, possiveis
interagdes com outros medicamentos como reagbes adversas e
contraindicacdes, custo do medicamento e preferéncia do paciente
(CONCEICAO; SILVA E BARBOSA, 2017; SBD, 2019).

A figura 11 apresenta um protocolo indicado para o uso nos

pacientes com DM2.

Figura 11 - Normas para o tratamento de DM2
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3. CONCLUSAO

O DM se divide em trés principais tipos: DM1, DM2 e DMG que sao
diferenciadas pelo nivel de deficiéncia de insulina, se total, quando ndo ha
producdo, a DM1 ou parcial, a DM2 e pelo periodo em que se adquire
como no caso da DMG. Se nao controlada, a hiperglicemia a longo prazo
pode gerar diversas disfungdes macro e microvasculares, especialmente
nos rins, membros inferiores e olhos.

Os tipos de tratamentos sao classificados em ndo farmacoldgicos e
farmacoldgicos, a terapia ndo farmacoldgica é aplicada quando o paciente
se encontra no estagio de pré-DM, educando e conscientizando este
paciente com medidas educativas sobre as mudancas que devem ocorrer
nos habitos alimentares e para a promogao de atividades fisicas, a fim de
diminuir o sedentarismo e evitar que o DM avance. Quando essas medidas
nao conseguem conter o diagndstico do DM, passa-se entdo, a conduzir
com o tratamento farmacoldgico, que visa regular os niveis glicémicos em
associacao as medidas ndo farmacoldgicas, além de promover a
normoglicémia, essas medidas de controle da hiperglicemia evitam que o
paciente seja acometido por complicacdes decorrentes da doenca.

Apds o estudo, é notdrio que mesmo diante de tantas pesquisas
relacionados ao tema, ainda exista uma alta incidéncia de novos casos,
com uma projecdo, que se concretizada no decorrer dos anos, podera
haver uma grande sobrecarga no sistema de saude publico, ja existe um
protocolo para o tratamento que funciona bem, porém, pode-se perceber
gque o maior desafio é conscientizar a populacao para o autocuidado em
relacao a alimentacao e reducao de sedentarismo, essa primeira medida
pode reduzir o inicio do DM2 em até 10 anos, o que evitaria o uso de
muitos medicamentos e internacdes, ndo sé para reduzir a hiperglicemia
mas também para evitar as diversas patologias decorrentes do mau
controle glicémico.

Dessa forma, faz-se necessario o investimento em politicas publicas

que promovam na sociedade mudancas de habitos que contenham o
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avanco de numero de pessoas com a doenca, o Plano de Dant é uma
dessas acdes do Ministério da Saude, que estabelece varias
recomendacbes para conter o crescente impacto de doencgas crbnicas, e
estara em vigor até 2030.

O tratamento multidisciplinar é importante para promover o controle
da hiperglicemia e a assisténcia farmacéutica é essencial para promover a
garantia do recebimento dos medicamentos, bem como as informagoes
necessarias sobre cada uma das estratégias adotadas, seja de forma
individual ou em associacdo. A consulta farmacéutica busca garantir o uso
seguro e racional dos farmacos, possibilitando a identificacdo e
intervencao a fim de gerar maior seguranca e efetividade na

farmacoterapia desses pacientes.
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