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INTRODUCAO

O perfil epidemiolégico brasileiro vem se modificando de forma
consideravel nas JUltimas décadas. No cenario complexo que vem,
processualmente, se conformando as doencas cronicas nao-transmissiveis
(DCNT) assumem papel de destaque entre as causas de morbimortalidade. A
essas se somam alguns velhos problemas de saude publica, associados a
precariedade das condicbes de vida; e os novos desafios relacionados a
violéncia, principalmente nas cidades de grande e médio porte, e a degradacao

ambiental, além do surgimento de doencas infecciosas de grande magnitude,
como a AIDS e a dengue.

Para enfrentamento desses problemas o setor saude precisa se
estruturar de forma a atender as diversas realidades de um pais que acima de
tudo apresenta grandes desigualdades sociais. A Constituicdo Federal
brasileira de 1988 (BRASIL, 2001) criou as bases para a formacdo de um
sistema universal com forte cunho democratico e humanista, o Sistema Unico
de Saude (SUS). Nesse sistema, a atencao basica, inserida num contexto de
descentralizacdo e hierarquizacdo das acdes, ganha papel de destaque e a
Estratégia de Saude da Familia se configura como eixo estruturante de
reorganizacdo do modelo de atencdo a saude no pais. A estratégia tem como
objetivo assegurar, qualidade, integralidade e efetividade ao primeiro nivel de
atencao, tendo como base a atuacdo sob o territério e a oferta organizada dos
servicos, em acfes de promocao, protecdo e recuperacao da saude devendo
incorporar as mais diversas facetas do complexo quadro epidemiologico

brasileiro (BRASIL, 1998).



O tema das doencas crbnicas ndo-transmissiveis tem sido bastante
estudado, embora a perspectiva da atencdo as DCNT dentro do escopo de
acdo da atencdo basica ainda seja uma questdo pouco explorada. A
complexidade dessas patologias, que demandam uma multiplicidade de
intervencdes dos diversos niveis de atencédo, seja de basica, média ou alta
complexidade, assim como, uma forte articulagcéo interssetorial contribuem para
a diversidade de abordagens possiveis do problema. Os estudos avaliativos
constituem algumas dessas ferramentas, assumindo grande importancia,
principalmente, quando tomados como instrumentos de suporte do processo

decisorio.



CAPITULO | - O DIABETES MELLITUS NO QUADRO DE SAUDE ATUAL

O diabetes mellitus se constitui como um importante problema de saude
publica. Os fatores relacionados ao seu incremento no quadro epidemiologico
mundial séo de varias dimensdes e tornam sua abordagem bastante complexa.
As transformacdes no modo de vida da sociedade, trazidas pela urbanizacéo
(ZIMMET et al., 2001), e o envelhecimento populacional, que vém se
processando com relativa rapidez também nos paises em desenvolvimento
(PALLONI, PELAEZ, 2003) sdo os principais aspectos relacionados ao
aumento, ndo soO do diabetes, como de um conjunto de doencas cronicas nao

transmissiveis.

1.1 O contexto de mudancas e o perfil epidemiolégico contemporaneo

Alguns autores tentaram explicar esse processo de grandes mudancas
descrevendo o que foi denominado de teorias da transicdo demografica e

epidemiologica.

A transicdo demogréfica se refere a mudanca na estrutura etaria da
populacdo devido ao decréscimo nas taxas de fecundidade. Esse decréscimo
deflagra um processo continuo de estreitamento da base da pirdmide etéria,
reduzindo gradativamente a proporcéo de criancas e adolescentes em relacao

a populacéo adulta e idosa (VERAS, 1991; CARMO et al., 2003).

Também conhecido como envelhecimento populacional, esse processo,
gue nao ocorre igualmente nas sociedades, tem se dado com relativa rapidez
mesmo nas menos desenvolvidas (CARVALHO, GARCIA, 2003). No Brasil, a

expectativa de vida ao nascer passou de 45,9 anos em 1950 para 68,5 anos



em 2000, refletindo o processo de envelhecimento (CARMO, et al., 2003).
Entretanto o pais ainda apresenta relativo crescimento populacional, o que nao
mais ocorre em alguns paises da Europa, onde as taxas de fecundidade estao
abaixo da taxa de reposicdo populacional (CARVALHO, GARCIA, 2003),
trazendo a tona discussdes a cerca da sustentabilidade desse grande
contingente de idosos em um futuro onde a populacdo adulta jovem estara

bastante reduzida.

O conceito de transicdo epidemiolégica foi descrito em 1971, por
Omram, com base na teoria da transicdo demogréfica. Esse se fundamentava
na proposicdo de que a mortalidade é um importante fator na dinamica
populacional e as pandemias seriam gradualmente substituidas por doencas

degenerativas e outras doencas consequentes da acdo do homem.

De fato, em diversas regides do mundo, como na Europa, as Revolucdes
Agricola e Industrial, a urbanizacédo e a melhoria das condi¢des de vida durante
0os ultimos seéculos foram responsaveis por um importante declinio da
mortalidade e pela modificacdo do perfil epidemiologico da populacdo, numa
época de pouco conhecimento médico e de implementacdo limitada de

medidas terapéuticas eficazes (PRATA, 1992).

No século XX, além da continuada melhoria dos niveis nutricionais da
populacdo, trés quartos da reducdo da taxa de mortalidade estiveram
relacionados ao controle das doencas infecciosas ainda persistentes pela
introducédo de medidas médicas (imunizacdo e tratamento) e pela melhoria dos

servicos de saneamento (agua, esgoto e destino de residuos) e de vigilancia



sanitaria (manipulacdo adequada de alimentos) (MCKEOWN et al., 1975 apud

PRATA, 1992).

Com a queda da mortalidade concentrada seletivamente entre as
doencas infecciosas, 0s “sobreviventes” passaram a conviver com fatores de
risco para as doencas cronico-degenerativas (CHAIMOWICZ, 1997). Segundo
Barreto et al (1993), nos paises europeus verificou-se uma substituicdo das
doencas infecciosas e parasitarias pelas doencas cronicas-degenerativas e por
causas externas como principais componentes da mortalidade, em termos

proporcionais.

Oshansky e Ault (1986) observando a queda da mortalidade por
algumas doencas cronicas, definiram um novo estagio da transicao, qual seja,
a idade da acéao tardia das doencas cronicas e degenerativas. Esse fendbmeno,
segundo os autores, foi produzido por um declinio das taxas de mortalidade por
algumas doencas crbnicas entre a populacdo adulta de ambos os sexos,
retardando o efeito da mortalidade por essas doencas sem alterar a
composicado das causas basicas de morte. Como consequéncia haveria uma
elevacdo da expectativa de vida nesses paises, 0 que tenderia a provocar o
aumento da invalidez e da dependéncia crescente de servigos sociais e de

saude.

No entanto, atualmente, o papel das doencas infecto-contagiosas na
transicdo epidemioldgica passa a ser revisto, devido ao aparecimento de novas
doencas e agravos a saude e a alteracdo no comportamento epidemioldgico de
antigas doencas. Sucessivamente, vao sendo descritos novos episédios de

infeccdes, como a pandemia global do HIV/AIDS, a continua disseminacao dos



virus da dengue e o frequente aparecimento de doencas previamente nao
reconhecidas como as febres hemorragicas, além do ressurgimento da
tuberculose e da célera, em novas formas (MARQUES, 1995). Para Possas
(2001), diversos processos sociais e ecolégicos, como a extrema pobreza,
movimentos populacionais, urbanizacdo e desflorestamento, favorecem a
emergéncia e ressurgimento de doencas infecciosas e aumentam a

complexidade epidemiologica.

Dessa forma o quadro de saude das populacdes vai se tornando mais
complexo, minando a idéia de uma transicdo epidemiolégica pensada como
simples sucessdo de fases decorrentes, fundamentalmente, do processo de

envelhecimento populacional (BARATA, 1997).

Ha, ainda, outro ponto a ser criticado nos modelos explicativos da
transicdo epidemiolégica que tendem a adotar uma visdo simples e
evolucionista. Segundo Frenk (1991) estes, postulam a existéncia de processos
estruturais semelhantes, sob a idéia de padrdao de desenvolvimento linear,

desvalorizando as diferencas culturais, historias e sociais.

Recentemente Freese de Carvalho e Fontbonne (2006) propuseram um
modelo que considera trés padrfes epidemioldgicos: “arcaico”, “moderno” e de
“desigualdades”. Assim, observaram que em alguns paises houve um
complexificacdo do perfil epidemiolégico, “espelho da contradicdo e das
desigualdades entre as classes sociais [...] com elevada concentracdo da renda
e diferencas importantes inter e intra-regionais” (FREESE DE CARVALHO,
FONTBONNE, 2006, p.22). Esse perfil - de “desigualdades” - € encontrado em

paises da América do Sul, Central e Caribe, alguns da Africa e Asia, e origina-



se de um novo padrdo de transicdo epidemiolégica no qual doencas
endémicas, passiveis de erradicacdo, em areas rurais e urbanas, convivem
com o incremento das doencas cronicas nao transmissiveis que ja se

constituem na primeira causa de mortalidade nesses paises.

No caso do Brasil, o contexto no século XX foi marcado por profundas
desigualdades sociais. Apesar do crescimento econdémico observado no pais
entre as décadas de 1940 e 1980, quando o PIB brasileiro atingiu indices
superiores a 7% ao ano, permaneceram as grandes desigualdades inter e
intraregionais, tendo o pais se colocado no rol das nacbes com 0s piores
indices de concentracdo de renda e desigualdade. A migracdo macica da
populacao para os grandes centros urbanos, aliada a falta de investimentos em
infra-estrutura provocou um processo de povoamento desordenado nessas

cidades (MARICATO, 2000).

Grande parte da populacdo permaneceu excluida da acao de politicas
sociais como educacdo e saude. Além disso, a vida moderna se
associaramnovos habitos, provocando mudancas no estilo de vida da

populacao (SILVA JUNIOR et al., 2003).

A queda da mortalidade a partir da década de 1940 produziu um
fendbmeno de crescimento populacional entre esta ultima e meados de 1960,
quando, entdo, as taxas de fecundidade comecaram a decrescer reduzindo o
crescimento populacional (MONTEIRO, 1997; CARVALHO, GARCIA, 2003).
Entretanto, a melhoria nas condicbes de vida experimentada pelo pais foi
limitada pela forte concentracdo de renda. Os servicos de saude e a utilizacao

de mediadas preventivas como as vacinas, ou a introducdo de tecnologias de



baixa complexidade e grande difusdo, como a terapia de reidratacdo oral,
tiveram papel crucial na queda da mortalidade. No caso da mortalidade infantil,
houve uma reducdo de 162 Obitos por mil nascidos vivos em 1930 (BRASIL,

1999) para 27 6bitos por mil em 2000 (BRASIL, 2003).

A complexidade do processo saude-doenca e sua associagcdo com as
condicbes de vida contribuiram para a formacédo de um quadro epidemiolégico
heterogéneo. Este se caracteriza pela permanéncia de antigos males
associados a pobreza e a precariedade de condicdes de vida e pelo
crescimento de agravos relacionados a violéncia urbana e as doencas cronicas
nao-transmissiveis como as doencas do aparelho circulatério, as neoplasias ou

o diabetes (CARMO et al., 2003).

Essas doencas representam, atualmente, 66% da carga de doenca no
pais, medida por um indicador que associa o impacto da mortalidade e dos
problemas de salude que afetam a qualidade de vida dos individuos
(SCHRAMM et al. 2004). Os custos econdmicos e sociais, devido a morte
prematura e ocorréncia de incapacidades relacionadas a essas patologias, sdo
crescentes além da demanda por assisténcia continuada de servicos

(ACHUITI, AZAMBUJA, 2004).

1.2 O diabetes mellitus como problema de saude publica

O diabetes mellitus é uma sindrome de etiologia mdultipla, decorrente da
falta de insulina e/ou da capacidade da insulina de exercer adequadamente

seus efeitos. Caracteriza-se por hiperglicemia crbnica, frequentemente



acompanhada de dislepidemia, hipertensdo arterial e disfuncdo endotelial.

(SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2003).

A classificacdo atual da doenca baseia-se na etiologia do diabetes e
distingue: diabetes tipo 1, que resulta primariamente da destruicdo das células
beta pancreaticas , acometendo principalmente criancas e jovens e; diabetes
tipo 2, que resulta em geral de graus variados de resisténcia a insulina e
deficiéncia relativa de secrecéo da insulina. O DM tipo 2 abrange cerca de 85 a
90% dos casos de diabetes e atinge principalmente a populacéo adulta acima
de 40 anos, embora recentemente tenha crescido a prevaléncia em faixas-
etarias mais precoces associado ao aumento da prevaléncia da obesidade em
propor¢cdes mundiais. A classificacdo contempla ainda a categoria “outros tipos
de diabetes”, que contém varias formas de DM decorrentes de alteracdes
genéticas ou o uso de farmacos, e o diabetes gestacional, diagnosticada pela
primeira vez durante a gestacdo, podendo ou ndo persistir ap0s o parto

(SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2003).

A evolucéo para o diabetes mellitus ocorre ao longo de um periodo de
tempo variavel, passando por estagios intermediarios: glicemia em jejum
alterada, que representa um estagio precoce de disfuncéo das células beta; e a
tolerancia a glicose diminuida, que configura um quadro de resisténcia a
insulina na presenca de glicemia em jejum normal. Esses sdo estagios
anteriores ao diabetes propriamente dito, mas que, muitas vezes, ja estédo
acompanhados por disturbios metabolicos e associados a um risco aumentado
de doencas cardiovasculares (FEDERACION INTERNACIONAL DE

DIABETES, 2003; WHO, 2006).
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Essa condicdo anterior ao diabetes - a resisténcia a insulina pode estar
associada a um conjunto de alteracbes no perfil lipidico como anomalias nas
taxas de trigliceridios e colesterol; presenca de sobrepeso ou obesidade com
localizacdo preferencial no abdémen (obesidade central); e elevacdo da
pressdo arterial, constituindo uma sindrome denominada “sindrome
metabolica” (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2004). Por suas
caracteristicas a sindrome é considerada como um risco adicional para
doencas cardiovasculares na populagcdo, embora ainda ndo haja um consenso
sobre os componentes que deveriam integrar sua definicdo (KAHN et al.,

2005).

Alguns autores apontam a existéncia dessa sindrome como uma
hipotese para o grande risco que o diabetes representa no desenvolvimento de
doencas cardiovasculares (FONTBONNE, FREESE DE CARVALHO, 2006).
Isso porque a ocorréncia dos disturbios metabdlicos - capazes de causar
alteracOes nas artérias — € anterior a ocorréncia da hiperglicemia cronica que
caracteriza o diabetes propriamente dito (FONTBONNE, 1997; KAHN et al.,

2005).

Essas questfes trazem a tona uma discussao em relacéo a precocidade
do diagnostico dessas alteracdes, assim como a capacidade dos exames
diagnoésticos utilizados. A Associacdo Americana de Diabetes propde a
fundamentacéo dos critérios diagnosticos na medida de glicose plasmatica em
jejum (8 horas), adotando o ponto de corte - valor de glicose plasmatica em

jejum maior ou igual a 126 mg/dl (GROSS et al. 2002).
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No entanto, surgem controvérsias com respeito a recomendacdo da
ADA, justamente devido a precocidade das alteracbes macrovasculares
mesmo no estagio de intolerancia a glicose. Assim, a OMS recomenda a
realizacdo do teste oral de tolerancia a glicose (TOTG), capaz de identificar a
tolerancia a glicose diminuida, duas horas ap0s a administracdo de uma
quantidade de glicose via oral. A ADA, apesar de reconhecer o TOTG como
mais sensivel, argumenta que este apresenta dificuldades na realizacdo, sendo
apenas recomendados em situacfes especiais, como no caso de gestantes

(GROSS et al. 2002).

O desenvolvimento do DM tipo 2, que engloba a maioria dos casos, esta
associado a fatores como sedentarismo e obesidade, assim como, a um
componente genético (TUOMILEHTO, et al, 2001, SARTORELLI, FRANCO,
2003; WHO, 2006). Mudancas nos padrdes nutricionais denominadas por
alguns autores de transicao nutricional (POPKIN, 1998; SHETTY, 2002) estéo
relacionadas ao incremento da obesidade em propor¢cdes mundiais. O
crescimento no consumo de carboidratos refinados € citado por autores (HU et
al, 2001a; GROSS et al.,, 2004) como fortemente associado ao aumento da
obesidade e consequientemente do diabetes na populagéo, inclusive em faixas

etarias mais precoces.

No Brasil e em outros paises em desenvolvimento essa tendéncia tem-
se demonstrado ainda mais perversa, com a distribuicdo da obesidade entre as
classes menos favorecidas, pelo acesso relativamente facil a alimentos com
grande quantidade de gorduras e acucares refinados de baixo custo

(FONTBONNE, FREESE DE CARVALHO, 2006).
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O Relatério da Federacion Internacional de Diabetes (2003) cita uma
prevaléncia de 5,1% na populacdo mundial entre 20 e 79 anos. Contudo,
estudos em populacdes especificas demonstram uma variagcdo importante na
prevaléncia da doenca, principalmente quando considerados grupos étnicos
especificos migrantes para diferentes partes do mundo, chegando a uma
prevaléncia de 50% entre os indios Pima da Arizona (KING, REWERS, 1993

apud FONTBONNE, FREESE DE CARVALHO, 2006).

No Brasil, um estudo multicéntrico realizado em nove capitais brasileiras
(1986-1988), revelou uma prevaléncia de diabetes de 7,6% na populacéo de 30
a 69 anos (MALERBI, FRANCO, 1992). Mais recentemente, em uma
Campanha Nacional para deteccdo dos casos suspeitos da doenca (2001),
foram identificados 2,9 milhdes de suspeitos de diabetes (prevaléncia de
14,7%), dentre os quais, aproximadamente, um milh&o eram hipertensos e

portadores de diabetes (BRASIL, 2001).

Estudos em diferentes localidades do pais demonstram uma elevada
prevaléncia, 12% na populacdo de 30 a 69 anos em Ribeirdo Preto
(TORQUATO, 2003) e 12,4 % em residentes de areas urbanas com 20 anos ou
mais no Rio Grande de Sul (SCHAAN, 2004). A essa prevaléncia se associa
um alto grau de desconhecimento da doenca por parte da populacdo
acometida, o que prejudica o inicio precoce do tratamento. As taxas de
hospitalizacdo e mortalidade por diabetes e suas complicacbes, que tém
crescido de forma expressiva (FRANCO et al., 1998; SARTORELLI et al.,

2003), sdo um indicativo da magnitude do problema.
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O grande impacto do diabetes no incremento da morbi-mortalidade esta
relacionado as complicacbes advindas do processo crbnico de acumulo de
glicose no sangue. Essas complicacdes podem ser classificadas como macro e
microvasculares. As macrovasculares sao, principalmente, a cardiopatia
isquémica, o acidente vascular cerebral e a doenca vascular periférica. As
microvasculares podem se manifestar sob a forma de lesGes na retina
(retinopatia diabética, com possibilidade de evolugcéo para cegueira definitiva);
nos rins (nefropatia diabética); ou pela neuropatia sensitiva distal, que favorece
a ocorréncia de amputacbes de membros, principalmente inferiores.

(DONAHUE, ORCHARD, 1992; GROOS, NENHME, 1999).

A associacdo com a hipertensdo é encontrada em cerca de 40% dos
pacientes diabéticos (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2003). O efeito
isolado ou associado dessas patologias vem sendo estudado pela sua
importancia na etiologia do infarto e outras doencas cardiovasculares. Estudos
indicam que o diabetes tipo Il e a hipertensdo sao independentemente
associados ao aumento do risco de infarto, mas o somatério dessas condi¢cdes

aumenta dramaticamente esse risco (DAVIS et al., 1999; HU et al., 2005).

1.3 Abordagens para o diabetes mellitus

A atencédo ao diabetes exige um abordagem interssetorial, pois, sao
complexos os fatores relacionados ao desenvolvimento da doenca. Esses
incluem aspectos comportamentais e sociais, além de exigir uma abordagem

integrada.
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O termo “atencdo ao diabetes” foi utilizada em toda a dissertacdo para
representar as acoes de prevencao, diagndstico precoce e tratamento voltadas,
tanto para a populacdo em geral, no caso especifico da prevencdo, quanto
para os portadores de diabetes. Esse termo foi escolhido em detrimento de
“atencdo ao portador de diabetes”, levando em conta que este ndo contempla
as acoes realizadas com a populacéo nao portadora da doenca.dentro do setor
saude. O acesso a diferentes niveis de complexidade, com acompanhamento
sistematico, tem papel primordial no sucesso do controle dos niveis glicémicos

e na reducéao de intercorréncias ou complicacdes (BRASIL, 2001).

Segundo Lessa (1998) para as doencas crénicas ndo transmissiveis, em
geral patologias de longa duracdo, o objetivo do tratamento € o controle, de
modo a prevenir co-morbidades e, sobretudo a mortalidade precoce. O
acompanhamento e controle da hipertensdo e do diabetes, no ambito da
atencado basica, evitam o agravamento dessas patologias e o surgimento de
complicacdes, reduzindo o numero de internacdes hospitalares, bem como, a

mortalidade por doencas cardiovasculares e diabetes (BRASIL, 2001).

No entanto, o controle metabdlico de individuos com a doenca em
evolucdo consiste num dos maiores desafios dos servicos de saude
(DONAHUE, ORCHARD, 1992; ASSUNCAO et al., 2001). O desenvolvimento
de rotinas para a prevencao primaria do diabetes em populacdo de risco é
necessario tanto para a prevencao do surgimento de novos casos quanto para

a prevencao de complicacdes.

Evidéncias epidemioldgicas resultado de estudos prospectivos sugerem

que adocdo de atividades fisicas diarias, manutencdo de peso e padréo
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alimentar rico em fibras e pobres em gorduras reduzem drasticamente o risco
de desenvolver diabetes em individuos com intolerancia a glicose (HU et al.
2001b; TUOMILEHTO et al., 2001; DIABETES ..., 2002). Além disso, o controle
intensivo da glicemia nos pacientes retarda o aparecimento ou progressao de

complicacdes cronicas (UKPDS, 1998).

A efetividade dessas intervencdes (alcance de resultados fora do
ambiente controlado de um ensaio clinico) também vem sendo avaliada. No
Brasil, um estudo conduzido em uma unidade basica mostrou resultados
positivos na composicdo da dieta de um grupo de adultos com sobrepeso,
utiizando um programa de baixo custo, e tendo produzido beneficios

significativos no perfil metabdlico (SARTORELLI et al.,2005).

As mudancas nos habitos de vida, com aumento do sedentarismo, pelo
incremento de tecnologias no cotidiano, e modificagbes nos padroes
alimentares, assim como, a propria evolucédo da estrutura etaria da populacéo
sdo apontados como as principais causas do aumento do diabetes na
populacdo. A excecdo do ultimo, os demais fatores podem ser modificados,
mais para isso S&80 nhecessarias intervencdes também de dimensdes
populacionais por meio de politicas especificas na busca pela incorporacéo de
habitos mais saudaveis. O setor saude tem um papel importante,
principalmente na deteccdo precoce de anomalias nos niveis glicémicos,
objetivando a prevencdo do diabetes e suas complicacbes. Para isso, pode
utilizar uma combinacdo de intervencbes, que passam pela orientacdo da

populacdo em geral, prevencdo especifica em populacdes de maior risco,
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tratamento dos usuarios visando o controle da patologia e a reducéo ou retardo

das complicacdes.
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CAPITULO Il - DIABETES MELITUS

2.1 Classificacao e fisiopatologia da intolerancia a glicose

A classificagdo atualmente recomendada, apresentada no Quadro 1,
incorpora 0 conceito de estdgios clinicos do DM, desde a normalidade,
passando para a tolerancia a glicose diminuida e/ou glicemia de jejum alterada,
até o DM propriamente dito. A nova classificacdo (Quadro 1) baseia-se na
etiologia do DM, eliminando os termos diabetes mallitus insulinodependente
(IDDM) e nao-insulinodependente (NIDDM) e esclarece que: o DM do tipo 1
resulta primariamente da destruicdo das células beta pancreéticas e tem
tendéncia a cetoacidose. Inclui casos decorrentes de doenca auto-imune e
aqueles nos qual a causa da destruicdo das células beta ndo é conhecida.
Corresponde a 5% a 10%do total de casos. A forma rapidamente progressiva é
comumente observada em criancas e adolescentes, porém pode ocorrer
também em adultos. A forma lentamente progressiva ocorre geralmente em
adultos e é referida como diabete latente auto-imune do adulto; o DM do tipo 2
resulta, em geral, de graus varidveis de resisténcia a insulina e deficiéncia
relativa de secrec¢éo de insulina. A maioria dos pacientes tem excesso de peso,
e a cetoacidose ocorre apenas em situacbes especiais, como durante
infeccBes graves. O diagndstico, na maioria dos casos, € feito a partir dos 40
anos de idade, embora possa ocorrer mais cedo, mais raramente em
adolescentes.

Abrange 85% a 90%do total de casos. E importante ressaltar que, nos
ultimos anos, a incidéncia de diabetes do Tipo 2 vem crescendo entre criancas

e jovens nos Estados Unidos, em associagdo ao aumento da obesidade. A
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categoria outros tipos de DM contém varias formas de DM decorrentes de
defeitos genéticos associados com outras doencas ou com uso de farmacos
diabetogénicos. O DM gestacional é a diminuicdo da tolerancia a glicose, de
magnitude variavel, diagnosticada pela primeira vez na gestacédo, podendo ou
nao persistir apds o parto. Abrange os casos de DM e de tolerancia a glicose
diminuida detectados na gravidez. Os estagios do DM ocorrem em todos os
tipos, sendo que no tipo 1 o periodo de tempo entre 0s estagios € mais curto

(CONSENSO 2003).

Quadro 1 — Estagios de tolerancia a glicose

Tipo 1: Destruicdo da célula beta, geralmente ocasionando deficiéncia absoluta de
insulina, de natureza auto-imune ou idiopatica.

Tipo 2: Varia de uma predominancia de resisténcia insulinica com relativa
deficiéncia de insulina a um defeito predominantemente secretorio. com ou sem resisténcia
insulinica.

Outros tipos especificos:

— Defeitos genéticos funcionais da célula beta

— Defeitos genéticos na acio da insulina

— Doengas do pancreas exocrino

— Endocrinopatias

— Induzidos por farmacos e agentes quimicos

— Infecgoes

— Formas incomuns de diabetes imunomediado

— Outras sindromes genéticas geralmente associadas ao diabetes

Diabetes gestacional

Fonte: CONSENSO, 2003
2.2 Diabetes tipo 1
E caracterizada por destruicdo das células beta, levando geralmente a
deficiéncia absoluta de insulina, e pode responder por 5 a 10% de todos os
casos diagnosticados de diabetes. Pessoas com diabetes Tipo 1 sé&o
dependentes de insulina exdgena para prevenir cetoacidose e 6bito. Embora

isso possa ocorre em qualquer idade, até a oitava e nona década de vida, a
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maioria dos casos € diagnosticada em pessoas com menos de 30 anos de
idade com um pico de incidéncia em torno da idade de 10 a 12 anos em
meninas e 12 a 14 anos em meninos.

Segundo Mahan (2002), o diabetes Tipo 1 tem duas formas: diabetes
melitus imunomediado e diabetes melitus idiopatico. O diabetes melitus
imunomediado resulta de destruicdo auto-imune mediada pelas células beta
pancreaticas. O diabetes melitus idiopatico Tipo 1 refere-se a formas de
doenca que nao tém etiologia conhecida. Embora apenas uma minoria de
pessoas diabetes tipo 1 se enquadre nesta categoria, dentre estas, a maioria €
de origem africana ou asiatica.

Ao diagnéstico, pessoas com diabetes tipo 1 sdo normalmente magras e
experimentam sede excessiva, mic¢ao frequente e significativa perda de peso.
O defeito primario do diabetes tipo 1 é a destruicdo de células beta do
pancreas em geral levando a absoluta deficiéncia de insulina e resultando em
hiperglicemia, polidria, polidipsia, perda de peso, desidratacdo, disturbios
eletroliticos e cetoacidose. A taxa de destruicdo de células beta € variavel,
ocorrendo rapidamente me alguns individuos (principalmente bebés e criancas)
e lentamente em outros (principalmente adultos). A capacidade de secrecao de
insulina do pancreas saudavel excede muito aquela normalmente necessaria,
portanto, o inicio clinico do diabetes pode ser precedido por um extenso
periodo assintomatico de meses a anos, durante o qual as células beta estao

submetendo-se a destruicdo gradual.
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2.3 Diabetes Melitus Gestacional

Na gravidez, a normalizacdo dos niveis de glicose durante a gravidez é
extremamente importante para mulheres com diabetes preexistentes ou que
desenvolvem diabete gestacional. O TN, tratamento nutricional é importante
ndo apenas para preencher as necessidades aumentadas de nutrientes da
mae e do feto em desenvolvimento, mas também para ajudar na otimizacao
dos niveis de glicose sangiinea.

O diabetes melitus gestacional (DGM) é definido como qualquer grau de
tolerancia a glicose com inicio ou primeira identificacdo durante a gravidez.
Ocorre cerca de 4% de todas as gravidezes, resultando em aproximadamente
135.000 casos anualmente, mas desaparece quando termina a gravidez.
Mulheres sabidamente com diabetes mallitus, antes da gravidez, ndo sao
classificadas como tendo DMG. A DMG é geralmente diagnosticada durante o
segundo ou terceiro trimestre da gravidez (MAHAN, 2002).

Quando ocorrer diabete preexistente e gravidez, como resultado de
alteracbes hormonais durante o primeiro trimestre, os niveis de glicose séo
geralmente irregulares. Embora as necessidades caldricas sejam diferentes
daquelas que precedem a gravidez, o plano de refei¢cdes, pode precisar de
ajuste para acomodar as mudancas metabodlicas. As mulheres devem ser
educadas sobre o aumento no risco de hipoglicemia durante a gravidez e
alertadas contra o supertratamento. Deve ser enfatizada a importancia dos
lanches entre as refeicdes.

Existe maior necessidade de insulina durante o segundo e terceiro

trimestre de gravidez. Esta é a razdo para a triagem para DMG, Diabete
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Mallitus Gestacional, entre a 242 e 282 semana de gravidez. O pico de
necessidades e niveis de insulina em 38 a 40 semanas p0s-concepcado sao
duas a trés vezes o0s niveis da pré-gravidez. Os horménios associados a
gravidez, que sdo antagonistas a acao da insulina, induzem elevacdo dos
niveis de glicose sanglinea. Para mulheres com diabetes preexistentes, esta
necessidade maior de insulina deve ser preenchida aumentando a insulina
exdgena (MAHAN, 2002).

O rastreamento do DM na gravidez é realizado na primeira consulta,
aplicando-se os mesmos procedimentos e critérios diagnosticos empregados
fora da gravidez. O rastreamento do DM gestacional é realizado entre a 24 a e
28 a semanas da gravidez, podendo ser realizado em uma ou duas etapas:

e Em duas etapas — inicialmente € aplicado um teste de rastreamento
incluindo glicemia de jejum ou glicemia de uma hora apds ingestao de

50 gramas de glicose (jejum dispensado). Testes positivos: glicemia de

jejum maior ou igual a 85mg/dl ou glicemia uma hora apds 50g maior ou

igual a 140mg/dl. Somente nos casos considerados positivos € aplicado

o TTG com 75g de glicose;

e Em uma etapa — € aplicado diretamente o TTG com 75g. Os critérios
diagnosticos para o DM gestacional baseados no TTG com 75g

compreendem:

0 glicemia de jejum maior ou igual a 126mg/dl;
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0 e/ou glicemia duas horas apés 75g maior ou igual a 140mg/dl; no
rastreamento com o teste de 50g de glicose, valores de glicose
plasmatica de uma hora muito elevados, como 185mg/dl ou
maiores, podem ser considerados diagnosticos de DM

gestacional (CONSENSO, 2003).

2.4 Diabetes Tipo 2

Segundo Mahan (2002): o diabetes tipo 2 € caracterizado por resisténcia
a insulina e deficiéncia relativa (e ndo absoluta) de insulina. As pessoas com
diabetes tipo 2 podem variar entre ser predominantemente resistente a insulina
(com relativa deficiéncia de insulina) e predominantemente deficiente na
secrecdo de insulina com resisténcia a esta. Os niveis de insulina endégena
podem ser normais, deprimidos ou elevados, mas ndo inadequados para
superar a resisténcia a insulina concomitante (diminuicdo de sensibilidade
tecidual ou de responsividade a insulina); como resultado segue-se a
hiperglicemia. As pessoas podem ou nao experimentar os sintomas classicos
de diabetes ndo controlados (polidipsia, poliuria, polifagia e perda de peso) e
nao sao propensas a desenvolver cetoacidose a ndo ser durante os periodos
de graves estresses. Embora as pessoas com diabetes tipo 2 necessitem de
insulina exodgena para sobreviver, aproximadamente 40% eventualmente
precisardo de insulina exogena para o0 controle adequado de glicose
sangiinea. A insulina também pode ser necessaria para o controle durante os

periodos de hiperglicemia induzida por estresse.
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A etiologia do diabetes tipo 2 permanece desconhecida, mas tanto os
fatores genéticos como os ambientais sdo importantes. Embora ndo associada
com tipos teciduais HLA, estudos idénticos conjugados indicam que ha uma
concordancia de 58 a 75% para diabetes. Ao contrario do diabetes tipo 1, os
anticorpos as ceélulas da ilhota raramente estédo presentes.

Trés defeitos possiveis influenciam o desenvolvimento do diabetes tipo
2. O primeiro € padrdo anormal de secrecdo de insulina que tanto pode ser
excessivo como inadequado. A insulina € liberada pelo pancreas em duas
fases, e as pessoas com diabetes tipo 2 perdem a liberacgéo inicial muito aguda
de insulina. Segundo, ao nivel celular, a capacitacdo de glicose pode diminuir,
conforme refletido pelo aumento nos niveis de glicose sanguinea pés-prandial.
Esta resisténcia a insulina pode resultar de um defeito no receptor ou pos-
receptor celular. Finalmente, a liberacdo de glicose pelo figado, nas primeiras
horas da manhd, pode aumentar, conforme se refere na elevacéo dos niveis de
glicose sanguinea no jejum (pré-prandial).

A hiperglicemia desempenha um papel central em seu respectivo inicio e
continuidade. A sindrome que se desenvolve — intoxicacdo por glicose —
compde os problemas iniciais de secrecéo defeituosa de insulina e resisténcia
a insulina, levando a continua hiperglicemia, portanto a importancia de atingir a
normoglicemia em pessoas com diabetes tipo 2.

A ingestdo excessiva de calorias € provavelmente um fator importante.
Idade avancada, inatividade fisica e obesidade, particularmente a obesidade
intra-abdominal, sdo provavelmente os riscos mais poderosos e até pequenas

perdas de peso estdo associadas a alteracdo dos niveis de glicose para o
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normal, em muitas pessoas com este tipo de diabetes. E muito freqiiente eu
esta forma de diabetes permaneca ndo diagnosticada por muitos anos, uma
vez que a hiperglicemia desenvolve-se gradualmente, quase sempre nao é
grave o bastante nos estagios iniciais, para que o paciente note qualquer dos
sintomas classicos dos diabetes. Nado obstante, esses pacientes estdo em

maior risco de desenvolver complicacdes macro e microvasculares. (figura 1)

Figura 1 - Diabetes melitus tipo 2: algoritmo de fisiopatologia
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2.5 Critérios de diagnostico e de triagem dos pacientes de diabetes
mellitus

2.5.1 Glicose e Diagnostico

A evolucéo para o diabetes mellitus ocorre ao longo de um periodo de
tempo variavel, passando por estagios intermediarios que recebem as
denominacdes de glicemia de jejum alterada e tolerancia a glicose diminuida.
Os primeiros representariam evidéncias precoces de disfuncdo de célula beta;
0s segundos, na presenca de glicemia de jejum normal, representariam quadro
de resisténcia insulinica. Na presenca de ambos o0s estagios, haveria um
quadro misto, com maior risco para progressao para diabetes e doenca
cardiovascular. Os critérios diagnosticos desses estagios estdo na Tabela 5.
Qualquer dos estagios, pré-clinicos ou clinicos, pode caminhar em ambas as
direcbes, progredindo para o estado diabético ou revertendo para a
normalidade da tolerancia a glicose. Os procedimentos diagndsticos
empregados sdo a medidas da glicose no soro ou plasma apos jejum de oito a
12 horas e o teste padronizado de tolerancia a glicose (TTG) apés
administracéo de 75 gramas de glicose anidra (ou dose equivalente, como, por
exemplo, 82,5g de dextrosol) por via oral, com medidas de glicose no soro ou
no plasma nos tempos 0 e 120 minutos apods a ingestao.

A determinacédo da glicose é feita preferencialmente no plasma, sendo o
sangue coletado em tubo com fluoreto de sdédio. Isto ndo sendo possivel, a
glicose devera ser determinada logo apd6s a coleta ou o tubo devera ser

mantido a 4 °C por, no maximo, duas horas.
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A hemoglobina glicada e o uso de tiras reagentes de glicemia ndo séo
adequados para o diagnostico do DM. Pela sua praticidade, a medida da
glicose plasmatica em jejum é o procedimento basico empregado para fazer o
diagnéstico de DM. No entanto, estudos recentes tém demonstrado a
importancia de se realizar ainda o teste de tolerancia a glicose. Valores de
glicose plasmatica 2h apdés 75g de glicose oral acima dos limites normais de
140mg/dl e particularmente acima de 200mg/dl constituem um fator de risco
importante para o desenvolvimento de eventos cardiovasculares mesmo em
individuos com glicose plasmatica em jejum dentro dos limites normais
(<110mg/dl). Esta situacao é relativamente frequiente em individuos com mais
de 60 anos. A realizacdo do teste de sobrecarga de 75 gramas esta indicada
quando:

e Glicose plasmatica de jejum maior ou igual a 110mg/dl e menor
126mg/dl;
e Glicose plasmatica menor 110mg/dl e na presenca de dois ou mais

fatores de risco para DM nos individuos com idade maior ou igual ha 45

anos (CONSENSO 2003).

Tabela 1 — Valores de Glicose Plasmatica (em mg/dl) para diagndstico de diabetes melitus e
seus estagios pré-clinicos

categoria jejum 2hapds 75 g de Casunal *#
glicose
Glicemia normal Menor 110 Menor 140
Tolerancia a glicose  Maior 110 amenor  Maior ou igual a 140
diminuida 126 menor 200
Diabetes melito Maior ouigual a 126  Mator ouigual a 200 Maior ou igual a
200 (com sintomas
classicos)

Fonte: CONSENSO, 2003
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2.5.2 Diagnéstico Precoce e Rastreamento
N&o é recomendado rastreamento em massa, ou seja, populacdo em

geral, rastreamento seletivo € recomendado para:

e Individuos com 45 anos de idade ou mais, a cada trés a cinco anos,
utilizando a glicose plasmatica de jejum;

e Sugere-se rastreamento mais frequente (um a trés anos) ou mais
precoce (antes dos 45 anos), ou entdo realizar o rastreamento com TTG
com 75¢g de glicose quando:

a) houver evidéncia de dois ou mais componentes da sindrome
plurimetabdlica (excesso de peso, HDL-c baixo, triglicérides
elevados, HA e doenca cardiovascular);

b) além da idade maior ou igual ha 45 anos, ha presenca adicional
de dois ou mais fatores de risco (Quadro 2);

c) DM gestacional prévio;

e sugere-se rastreamento anual ou mais freqiiente nas seguintes

condicbes:

a) glicemia de jejum alterada ou tolerancia a glicose diminuida
(anual na suspeita de DM do tipo 2 e mais frequentemente na
suspeita de DM do tipo 1);

b) presenca de complicacbes compativeis com DM;

c) hipertenséo arterial;
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d) doenca coronariana (CONSENSO 2003).

2.5.3 Tratamento do Diabetes Mellitus Tipo 2

O tratamento do DM inclui as seguintes estratégias: educacao;
modificacdes do estilo de vida, que incluem suspensao do fumo, aumento da
atividade fisica e reorganizacao dos habitos alimentares; e, se necessario, uso
de medicamentos. O tratamento concomitante de outros fatores de risco
cardiovascular € essencial para a reducdo da mortalidade cardiovascular.

O paciente deve ser continuamente estimulado a adotar habitos de vida
saudaveis (manutencdo de peso adequado, pratica regular de exercicio,
suspensao do fumo e baixo consumo de bebidas alcodlicas). Mudanca no estilo
de vida é dificil de ser obtida, mas pode ocorrer se houver uma estimulacéo
constante ao longo do acompanhamento, e ndo apenas na primeira consulta.
Isto € particularmente importante, porque o UKPDS demonstrou que apés o
aparecimento do DM ha uma piora progressiva e inexoravel do controle
glicémico, independente do emprego de agentes antidiabéticos. E possivel que
esta piora possa ser atenuada ou evitada com modificacbes no estilo de vida
(perda de peso e incremento na atividade fisica) e/ou com o0 uso de
medicamentos anti-hiperglicemiantes conforme os resultados dos estudos
STOP NIDDM (acarbose) e THE DIABETES PREVENTION PROGRAM
(metformina) (CONSENSO 2003).

A diabete € uma doenca crbnica que requer alteracdes vitalicias. O
tratamento do diabético inclui terapia nutricional (TN), medicacdes, exercicios,

monitoracdo da glicose, sanglinea educacdo de autotratamento. Um
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importante objetivo do tratamento € proporcionar ao individuo as ferramentas
necessarias para consecucao do melhor controle glicémico possivel, retardar
ou interromper as complicacdes micro e macrovasculares dos diabetes, ao
mesmo tempo em que se minimiza a hipoglicemia e ganho excessivo de peso

(MAHAN, 2002).

2.5.3.1 Educacéo alimentar

A educacao alimentar € um dos pontos fundamentais no tratamento do
DM. Néao é possivel um bom controle metabdlico sem uma alimentacdo
adequada. Nos Ultimos anos houve consideraveis modificacbes nas
recomendacdes nutricionais para individuos com DM.

Planos alimentares baseados na avaliacdo nutricional do individuo e no
estabelecimento de objetivos terapéuticos especificos, levando em
consideracdo aspectos: nutricionais, médicos e psicossociais, substituiram as
dietas com distribuicdo caldrica padronizada dos macronutrientes. O objetivo
geral da orientacdo nutricional € auxiliar o individuo a fazer mudancas em seus
habitos alimentares, favorecendo o melhor controle metabdlico. Os objetivos
especificos da terapia nutricional s&o: contribuir para a normalizacdo da
glicemia, diminuir os fatores de risco cardiovascular, fornecer calorias
suficientes para a obtencdo e/ou manutencdo do peso corporeo saudavel,
prevenir complicacdes agudas e cronicas do DM e promover a saude através
da nutricdo adequada.

O plano alimentar devera:
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e Visar ao controle metabdlico (glicose e lipides plasmaticos) e pressorico
e a prevencao de complicacoes;

e Ser nutricionalmente adequado. Recomenda se ao individuo com DM a
mesma alimentacdo saudavel e equilibrada que todo individuo deveria
seguir. Dietas restritivas, além de nutricionalmente inadequadas, séo de
dificil adeséo; (CONSENSO 2003).

e Ser individualizado (atender as necessidades de acordo com idade,
sexo, estado fisiologico, estado metabdlico, atividade fisica, doencas
intercorrentes, habitos socioculturais, situacao econdmica,
disponibilidade de alimentos etc.);

e Fornecer valor calérico total (VCT) compativel com a obtencdo e/ou
manutencdo do peso corporeo desejavel. Para obesos, a dieta devera
ser hipocaldrica, com uma reducdo de 500kcal a 1.000kcal do gasto
calorico diario previsto, com o objetivo de promover perdas ponderais de
0,5kg a 1 kg por semana. Devem ser evitadas dietas com menos de
1.200kcal/dia (mulheres) e 1.800kcal (homens), a ndo ser em situagoes
especiais e por tempo limitado, quando até dietas com muito baixo valor
calorico (menos de 800kcal/dia) podem ser utilizadas (CONSENSO

2003).

As pessoas com diabetes, suas familias e equipes de cuidados de saude
devem estabelecer juntos os objetivos de tratamento. Sendo necessario
comunicacao e educacao apropriadas do paciente sobre o autotratamento. Os
objetivos deste tratamento devem ser individualizados, atingindo metas

programadas.
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Segundo Mahan (2002), o controle glicEmico € avaliado pelos resultados
de testes de hemoglobina glicosilada, em longo prazo, quando a hemoglobina e
outras proteinas sdo expostas a glicose, a glicose se torna ligada a proteina de
maneira lenta, ndo enzimatica e dependente de concentracdo. As mensuracoes
de proteinas glicosiladas — primariamente hemoglobina e proteinas séricas -
refletem melhor a concentracdo meédia de glicose plasmatica durante as
semanas e meses precedentes, complementando assim o teste no dia-a-dia.

O ensaio de hemoglobina glicosilada pode ser feito por varios métodos
gque medem os diferentes componentes do grupo glicosilado. Em pessoas néo
diabéticas, os valores de hemoglobina glicosilada (HbG) eram de 5 a 8 %,
enguanto os valores de HbA 1c eram de 4 a 6%. Estes valores correspondem a
niveis médios de glicose sanguineas de aproximadamente 90 mg/dl (ou
aproximadamente 5mmol/L). Dependendo do método utilizado, os resultados
reais dos testes, incluindo as variagcdes normais, serdo diversificados, e 0s

resultados dos diferentes laboratorios ndo podem ser diretamente comparados.

2.5.3.2 Medicag0Oes Orais para reducao de Glicose

O uso de novas medicacdes orais para reducdo de glicose isoladamente
ou em combinagdo, proporciona numerosas opg¢Oes para atingir a glicemia
normal em pessoas com diabetes tipo 2. As pessoas com hiperglicemia leve a
moderada, ndo adequadamente controlada por Tratamento Nutricional (dieta)
apenas, podem ser tratadas com metformina, inibidores de alfa-glicosidase ou
tiazolidinenedionas (MAHAN, 2002).

Os medicamentos antidiabéticos devem ser empregados quando nao se

tiver atingido os niveis glicémicos desejaveis apdés o0 uso das medidas
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dietéticas e do exercicio. A natureza progressiva do DM, caracterizada pela
piora gradual da glicemia de jejum ao longo do tempo, faz com que haja
necessidade de aumentar a dose dos medicamentos e acrescentar outros no
curso da doenca. A combinacdo de agentes com diferentes mecanismos de
acao é comprovadamente util (CONSENSO 2003).

Segundo Mahan (2002), com as modestas deficiéncias de insulina,
agentes sulfoniluréias, isoladamente ou em combinagcdo com outras,
medicacbes orais, podem ser administradas para restaurar o controle
glicémico. Como a eficacia da insulina endogena deteriora-se, a insulina, pode
ser usada com medicacdes orais: eventualmente podem ser utilizadas injecdes
multiplas de insulina apenas.

Embora estejam sendo comercializadas, novas medicacdes para
diabetes recentemente, estdo sendo desenvolvidas medicacdes adicionais
relacionadas o diabetes e antecipadas em decorréncia de pesquisa e teste
clinico para aprovacéo da FDA.

As sulfoniluréias atuam pela estimulacdo das células beta no pancreas
liberando mais insulina. Elas estiveram no mercado por um periodo de tempo
mais longo, sendo geralmente de uso mais econdmico. Durante extensos
periodos, entretanto estas drogas podem exaurir a atividade da célula beta. As
desvantagens de seu uso incluem ganho de peso, e podem causar
hipoglicemia. As drogas sulfoniluréias de primeira e segunda geracao diferem
umas das outras pela poténcia, farmacocinética e metabolismo. As novas

drogas sulfoniluréias podem ser tomadas isoladamente ou com outras para
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diabetes. Sua frequéncia de dosagem reduzida pode promover a adesédo ao
esquema de drogas (MAHAN, 2002).

Estimulam a secrecao de insulina ligando se a um receptor especifico na
célula beta que determina fechamento dos canais de potassio dependentes de
ATP, resultando em despolarizacdo da célula. Diminuem a glicose plasmatica
na ordem de 60mg/dl a 70mg/dl e da glico-hemoglobina de 1,5 a 2 pontos
percentuais em pacientes com niveis de glicose plasmatica acima de 200mg/
dl. Em cerca de 25 % destes casos, especialmente aqueles com DM de inicio
recente e valores de glicose entre 220 e 240mg/dl, as sulfoniluréias poderao
reduzir os niveis de glicose plasmatica aos desejaveis.

Mesmo atingindo o bom controle, anualmente cerca de 5% a 7%destes
pacientes passardo a apresentar um controle glicémico insatisfatorio. Cerca de
60 % a 75% dos pacientes apresentardo uma boa resposta as sulfoniluréias,
mas nao atingirdo os niveis glicémicos desejaveis, necessitando logo da adicao
de outro agente antidiabético. Embora a falta de aderéncia ao esquema
terapéutico e o ganho continuo de peso possam ter um papel na falha
secundaria as sulfoniluréias, esta pode simplesmente ser decorrente da
progressdo da doenca. Esta categoria compreende diversos compostos:
clorpropamida, glibenclamida, glipizida, gliclazida e glimepirida. O efeito clinico
das sulfoniluréias € semelhante. O UKPDS mostrou que a clorpropamida esta
associada a niveis pressoricos mais elevados e ndo determinou diminuicdo da
incidéncia de retinopatia. Além disso, ndo demonstrou haver reducao
significativa de mortalidade cardiovascular do tratamento intensivo com

sulfoniluréias (glibenclamida e clorpropamida) e insulina quando em
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comparacdo com o tratamento convencional. Por outro lado, houve uma
reducdo significativa da mortalidade cardiovascular nos pacientes obesos
intensivamente tratados com metformina. Este assunto tem chamado a atencao
de especialistas que sugerem que as sulfoniluréias utilizadas no UKPDS
possam apresentar algum efeito adverso cardiovascular, que diminuiria a
vantagem da reducdo da glicose plasmatica. Existem evidéncias de que as
sulfoniluréias mais modernas apresentariam potenciais vantagens decorrentes
de um efeito antioxidante — gliclazida — e menor interacdo cardiovascular —
glimepirida —, que poderiam resultar em efeito cardiovascular benéfico. No
entanto ndo ha estudos clinicos randomizados que demonstrem reducdo de
mortalidade cardiovascular (CONSENSO, 2003).

Segundo Mahan (2002), Metglitinida € uma nova classe de agentes
hipoglicémicos nédo sulfoniluréias para o diabetes tipo 2, Repaglinida (Prandin)
€ inicio rapido e curta acao e, portanto, € tomada antes de cada refeicdo. A
administracdo deste agente de curta acado, logo antes das refeicdes, propicia
imediata atividade hipoglicémica e diminui o risco de hipoglicemia entre as
refeicbes e a noite. Age melhorando a secrecao de insulina em resposta aos
niveis de glicose pela ligacdo a um sitio diferente daquele das sulfoniluréias.

Outra classe de drogas — Biguanidas — oferece ainda aos meédicos, um
outro tratamento alternativo. No figado, as biguanidas suprimem a producao de
glicose e reduzem a resisténcia a insulina, mas ndo estimulam sua secrecéo.
Glicéfago (metformina) foi aprovado para uso nos EUA, em 1994, mas foi
usado em outros paises por muitos anos. Nao esta associado a reacdes

hipoglicémicas, podendo causar pequenas perdas de peso quando a terapia
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comeca, e melhora os niveis lipidicos. Um raro efeito colateral é a grave
acidose lactica, que pode ser fatal. A acidose geralmente ocorre em pacientes
que usam alcool, tém disfuncéo renal, ou deficiéncias hepaticas. As biguanidas
podem ser usadas isoladamente ou em combinacdo com outras medicacdes
para diabetes.

A Metformina é um composto do grupo das biguanidas que aumenta a
sensibilidade da insulina nos tecidos periféricos, principalmente no figado. A
reducdo da glicemia provocada pela metformina se deve especialmente a
diminuicdo da producdo hepatica de glicose. Magnitude de queda da glicose
plasmatica em jejum e da glico-hemoglobina € semelhante a das sulfoniluréias.
A metformina, quando associada a sulfoniluréias, determina um efeito
hipoglicemiante aditivo. Nado esta associada a aumento de peso, podendo,
inclusive, determinar uma diminuicdo de dois a trés quilos durante os primeiros
seis meses de tratamento. Reduz os niveis de triglicérides de 10% a 15%e do
inibidor-1 do ativador do plasminogénio. No UKPDS, a metformina foi a Unica
medicacdo que determinou uma diminuicdo significativa da incidéncia de
complicacbes cardiovasculares em pacientes obesos, inclusive infarto do
miocardio e morte. Por outro lado, no estudo DPP, a metformina mostrou ser
capaz de evitar a progressdo para DM do tipo 2 em 31%dos pacientes com
intolerancia a glicose participantes do estudo. Os efeitos adversos mais
frequentes sdo; desconforto abdominal e diarréia, que sdo usualmente leves e
transitorios. Menos de 5% dos pacientes nao toleram a metformina. Acidose
lactica é rara (cerca de trés casos por 100 mil pacientes/ano), particularmente

se respeitadas suas contra-indicacdes. A metformina é contra-indicada a
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pacientes com insuficiéncia renal (creatinina >1,5mg/dl em homens e >1,4mg/dl
em mulheres), insuficiéncia cardiaca congestiva, doenca hepatica crbnica
(transaminases > trés vezes o limite superior da normalidade) e uso abusivo de
alcool. O medicamento deve ser interrompido durante procedimentos
cirdrgicos, radiograficos com uso de contraste e intercorréncias meédicas graves
(CONSENSO, 2003).

As tiazolodinedionas constituem outra nova classe de drogas
antidiabéticas. A Rezulina (Troglitazona) age pela reducdo da resisténcia a
insulina em caso de insulinas injetadas ou enddgenas e aumenta a acao
insulinica no musculo, tecido adiposo e células hepéaticas. Esta aprovado para
uso como monoterapia, ou em combinagdo com sulfoniluréias ou insulina. Nao
deve ser administrada troglitazona a pacientes com doenca hepatica ou grave
insuficiéncia cardiaca. Avandia (rosiglitazona) e Actos (pioglitazona) sdo duas
novas tiazolidinedionas descritas como menor probabilidade de provocar
toxicidade hepdatica. A capacidade de reduzir a resisténcia a insulina pode
tomar essas drogas uteis na prevencéao do diabetes mellitus tipo2.

A Repaglinida é um derivado do acido benzéico que estimula a secrecéo
de insulina na presenca de glicose. Liga-se a receptores na célula beta,
diferente dos receptores das sulfoniluréias. Sua acdo é mais rapida e mais
curta quando em comparacao a este grupo de agentes antidiabéticos; ndo se
sabe se o0 seu efeito hipoglicemiante é aditivo ao da sulfoniluréia. A reducéo da
glicose plasmatica, particularmente da excursdo pos-prandial,e da glico-
hemoglobina é semelhante a das sulfoniluréias de acédo intermediaria

(glibenclamida e gliclazida).Tem efeito aditivo a metformina. A repaglinida &
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absorvida e eliminada rapidamente por metabolismo hepético. Por esta razéo,

deve ser administrada antes das refeicoes e parece determinar menos reacdes

hipoglicémicas do que as sulfoniluréias (CONSENSO, 2003).

Nateglinida é um derivado da D-fenilalanina, que atua através do
aumento da sensibilidade da célula beta a glicose plasmatica. Liga-se a
receptores na célula beta, diferentes dos receptores das sulfoniluréias,
produzindo despolarizacdo da membrana, entrada de célcio e exocitose
de granulos de insulina (efeito insulinotrépico). Sua absorcao
gastrintestinal se faz rapidamente, devendo, portanto, ser administrada
minutos antes das refei¢des. Sua acédo € mais rapida e de duracdo mais
curta que a das sulfoniluréias. Reduz a excursdo poés-prandial da
glicemia sem provocar hipoglicemias ou aumentar a exposicao diaria
dos tecidos a insulina plasmética. A nateglinida sofre metabolizacao,
mas o composto integro também € eliminado na urina. Pequenos
ensaios clinicos duplo-cegos, placebo-controlados (fase Il) tém revelado
reducdo da glicemia e da glico-hemoglobina em pacientes diabéticos do
tipo 2 com a nateglinida. Dados preliminares ndo apontam beneficios da
sua associagdo com a glibenclamida, mas a associacdo com a
metformina tem um efeito sinérgico. A literatura ainda carece de
experiéncia consistente com este novo grupo de agentes antidiabéticos

(CONSENSO, 2003).

Glitazonas, esta classe de agentes engloba atualmente dois compostos:

rosiglitazona e pioglitazona. Atuam aumentando a sensibilidade a acéo
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da insulina nos tecidos muscular, hepatico e adiposo. Desta forma,
favorecem o consumo de glicose pelos tecidos periféricos (muscular e
adiposo)e diminuem a producdo hepéatica de glicose. As
tiazolidinedionas ligam-se a um receptor nuclear proliferador ativado dos
peroxisomas, levando a um aumento da expressao dos transportadores
de membrana de glicose (GLUT4). Ainda favorecem a transformacéo de
pré-adipdocitos em adipécitos pequenos, mais sensiveis a insulina, com
apoptose dos grandes menos sensiveis, reduzindo os niveis de acidos
graxos livres e triglicérides, mas, contudo, promovendo ganho ponderal.
Quando usadas isoladamente, diminuem a glicose plasmatica de jejum
em cerca de 50mg/dl e a glico hemoglobina de 0,8a 1,5 ponto
percentual. Aumentam os valores de HDL-c em 5%a 10%e de LDL-c em
10%a 15%. Um efeito adverso freqiiente € um aumento de peso de dois
a trés quilos, especialmente se o medicamento for utilizado em
associacdo a insulina ou a sulfoniluréias. Pode haver também leve
edema em 5% dos casos.Até 0 momento ndo ha casos comprovados de
hepatotoxicidade fatal com o uso de rosiglitazona e pioglitazona, ao

contrario do ocorrido com a troglitazona.

Por fim, no estudo Tripod, a troglitazona mostrou reducao relativa de
incidéncia de diabetes do tipo 2 em 56%das mulheres com diabetes
gestacional. Estas pacientes continuaram desfrutando do beneficio oito meses
apos a suspensdo do medicamento, por retirada do mercado (CONSENSO,

2003).
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Os inibidores da alfa glicosidase atuam no intestino delgado, inibindo
enzimas que digerem carboidratos, retardando assim a absorcdo de
carboidratos e reduzindo a glicemia pos-prandial. Por exemplo, Precose
(Acarbose) e Glyset (miglitol) sdo inibidores competitivos das alfas-glicosidases
da borda intestinal em escova necessarios ao desdobramento de amidos,
dextrinas, maltose e sacarose em monossacarideos absorviveis. Eles néo
causam hipoglicemia ou ganho de peso quando utilizados isoladamente, mas
frequentemente sdo passiveis de causar flatuléncia, diarréia, coélica ou dor
abdominal. Os sintomas podem ser avaliados iniciando-se a terapia em doses
baixa e aumentando-a gradualmente até niveis terapéuticos.

Acarbose é um inibidor de alfa-glicosidases intestinais (maltase,
isomaltase, sacarose, glicoamilase), retardando a absorcéo de carboidratos e,
consequentemente, a entrada da glicose na circulacdo. Isto permite que a
célula beta com menor capacidade de produzir insulina tenha mais tempo para
secretar insulina e metabolizar a glicose absorvida. A acarbose ndo causa ma
absorcéo. Seu principal efeito ocorre sobre a glicemia pos-prandial (40mg/dl a
50mg/ dl), sem provocar hiperinsulinemia e, portanto, sem causar hipoglicemia.
O efeito de reducéo da glicemia de jejum é da ordem de 25mg/dl a 30mg/dlI.
Além disso, diminui de modo consistente a trigliceridemia pés-prandial em
cerca de 20%. Este medicamento é particularmente utii em pacientes
diabéticos que permanecem com hiperglicemia moderada (125mg/dl a
150mg/dl) apesar da dieta e do exercicio, logo apo6s o diagndstico, como
monoterapia, ou naqueles com glicemia de jejum proxima dos valores

aceitaveis, poréem com glico-hemoglobina aumentada, ou ainda durante o
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tratamento com sulfoniluréias e/ou metformina. A acarbose ndo provoca
aumento de peso, podendo diminui-lo em doses elevadas. No tratamento
conjunto com sulfoniluréia e/ou insulina, a acarbose atenua o ganho de peso
gue comumente ocorre. No estudo STOP, a acarbose demonstrou ser eficaz na
reducao da incidéncia de DCV em diabéticos do tipo 2, bem como prevenir o
aparecimento clinico desta afeccdo em 25%dos pacientes de alto risco. Os
efeitos adversos mais freqlientes sdo gastrintestinais-meteorismo, desconforto
abdominal, flatuléncia e diarréia em cerca de 30% dos pacientes, que
diminuem com o uso continuado, ndo existindo efeitos sistémicos indesejaveis.
Iniciar o tratamento com doses baixas de 25mg nas refeicbes ajuda a tornar
tais efeitos menos intensos. Constitui-se em opcao terapéutica segura para
idosos, jA que ndo sdo descritas interagcbes medicamentosas com outros
farmacos frequentemente empregados por esta populacdo. (CONSENSO,
2003). Algumas pessoas podem se beneficiar da terapia combinada com
medicacdes orais e novas drogas antidiabéticas e insulina. Os candidatos a
terapia combinada e com insulina sdo aqueles, cujos niveis de glicose
sanguinea sejam precariamente controlados pelas medicacbes orais.
Frequentemente € administrada insulina de acdo intermediaria para controlar
0s niveis de glicose do jejum, e a medicacao oral é usada para controlar os

niveis de glicose durante o dia.

2.5.3.3 Insulina
A insulina é o principal horménio que controla o metabolismo
intermediério. Seu efeito agudo mais Obvio consiste em reduzir o nivel de

glicemia. A secrecdo diminuida (ou ausente) de insulina, freqientemente
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acoplada a uma reducéo da sensibilidade a sua acéo "resisténcia a insulina”,
provoca diabete mallitus, cuja prevaléncia esta rapidamente atingindo
proporcdes epidémicas. As consequéncias do diabete s&do calamitosas —
particularmente as complicacdes vasculares, como infarto do miocardio, a
insuficiéncia renal e a cegueira (RANG, 2004).

Uso de insulina em alguns pacientes diabéticos do tipo 2 irdo necessitar
de terapia insulinica logo apos o diagnostico e muitos ao longo do tratamento.
Quando houver indicacdo para insulinoterapia no diabetes gestacional e em
situacOes de uso transitorio de insulina (como nas intercorréncias médicas),a
humana deve ser sempre utilizada.Nas demais situacbes, sempre que
possivel,deve ser dada preferéncia a insulina humana. O emprego da insulina
pode se associar ao aumento de peso e presenca de reacdes hipoglicémicas.

As principais indica¢cdes do uso de insulina estdo descritas a seguir:

e No diagndéstico,quando os niveis de glicose plasmatica estiverem muito
elevados,especialmente se acompanhados de perda de peso, cetonuria
e cetonemia. Alguns destes pacientes provavelmente ndo séo do tipo 2,
mas do tipo 1 de inicio tardio e, portanto, sdo dependentes de insulina.
Pacientes obesos, com glicemia elevada na fase inicial do tratamento,

podem nao requerer insulina;

e Durante a gravidez quando nao houver normalizacdo dos niveis

glicémicos com dieta;

e Quando os medicamentos orais ndo conseguirem manter 0s hiveis

glicémicos dentro dos limites desejaveis;
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e Durante o tratamento com outros medicamentos quando surgirem
intercorréncias tais como cirurgias, infeccdes e acidente vascular
cerebral, nas quais os niveis glicémicos elevados podem piorar o

prognostico.

Em pacientes com infarto agudo do miocardio e com niveis de glicose
plasmatica superiores a 200mg/dl devem-se utilizar insulina por via
endovenosa continua e solucdo de glicose a 5%com cloreto de potassio. O
emprego destas medidas pode reduzir a mortalidade cardiovascular em 30%
(CONSENSO, 2003).

As ilhotas de Langherans contém quatro tipos principais de células: as
células B (ou Beta), que secretam insulina, as células A, que secretam
glucagon, as células D, que secretam somatostatina, e as células PP, que
secretam um polipeptidio pancreatico (cuja funcdo permanece desconhecida).
O cerne de cada ilhota é constituido principalmente por células B
predominantes, circundadas por um manto de células A intercaladas com
célula D ou células PP. Fatores que regulam a secrecao de insulina. Além da
insulina, as células B secretam um peptideo conhecido como polipeptidio
amiléide das ilhotas ou amilina, que retarda o esvaziamento gastrico e opde-se
a acdo da insulina ao estimular a degradacdo do glicogénio no musculo
estriado. O glucagon também se opfe a insulina, aumentando o nivel de
glicemia e estimulando a degradacao de proteina no masculo. A somatostatina
inibe a secrecdo de insulina e de glucagon. Distribui-se amplamente fora do
pancreas e também ¢€ liberada pelo hipotdlamo, inibindo a liberacdo do

hormonio de crescimento.
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A glicemia constitui o fator mais importante. Os farmacos utilizados para
estimular a secrecdo de insulina sdao mostrados em quadros amarelos. O
glucagon potencializa a liberacdo de insulina, porém opde-se a algumas de
suas ac¢odes periféricas e aumentando o nivel de glicemia (RANG, 2004).

Insulina foi a primeira proteina cuja sequéncia de aminoacidos foi
determinada (pelo grupo Sanger em Cambridge, em 1955). Consiste em duas
cadeias peptidicas (A e B, com 21 a 30 residuos de aminoacidos,
respectivamente).

O exemplo de outros hormonios das ilhotas, a insulina € sintetizada
como precursor (pré-pré-insulina) no reticulo endoplasmatico rugoso. A pré-pro-
insulina é transportada até o complexo de Golgi, onde sofre ciclagem
proteolitica, inicialmente a pro-insulina e, em seguida a insulina e um fragmento
de funcao incerta, denominada peptidio C sdo armazenados nos granulos da
célula B e normalmente sdo co-secretados por exocitose em quantidades
menores e variaveis de pro-insulina. O principal fator que controla a sintese e a
secrecdo de insulina € o nivel de glicemia. As células B respondem tanto a
concentracdo absoluta de glicose quanto a taxa de mudanca do nivel de
glicemia. A insulina é liberada em condi¢cdes basais uniformes e também em
resposta a uma alteracdo da glicemia. A resposta a elevacdo da glicemia
caracteriza-se por duas fases - fase rapida inicial que reflete a liberacdo do
hormbnio armazenado, e a fase tardia mais lenta, que reflete a liberacdo
continua do horménio armazenado e a nova sintese. A resposta apresenta-se

anormal no diabete mellitus, conforme sera discutido mais a frente.
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Os canais de potassio sensiveis ao ATP ('K ATP) determinam o
potencial de membrana em repouso nas ceélulas B. A glicose penetra nas
células B através de um transportador de membrana, denominado GLUT-2, e
seu metabolismo subsequente através da glicoquinase (a enzima que limita a
velocidade e que atua como “sensor de glicose”, ligando a secrecado de insulina
a glicose extracelular) e da glicélise aumentando a concentragao intracelular de
ATP. Isso bloqueia o K ATP, causando despolarizacdo das membranas e
abrindo os canais de calcio-voltagem—dependente, consequente influxo de
Cat+, esse sinal de Ca++ induz a secrecdo de insulina, porém, apenas na
presenca de mensageiros amplificadores, incluindo o diacilglicerol (DAG), o
acido araquidoénico nao-esterificado (que facilita a entrada adicional de Ca++) e
0os produtos acido araquidénico produzidos pela 12-lipoxigenase
(principalmente o &cido 12 S-hidroxieicosatetraendico (12S HETE)). As
fosfolipases sdo comumente ativadas pelo Ca++, porém o acido araquidénico
livre € liberado nas células B por uma fosfolipase A2 sensivel ao ATP e
insensivel ao Ca++ ("ASCI", ATP-sensitive Ca++- insensitive). Por conseguinte,
tanto a entrada de Ca++ quanto a producéo de acido araquidonico nas ceélulas
B sdo impulsionadas pelo ATP, ligando o estado de energia da célula a
secrecéo de insulina (RANG, 2004).

Muitos horménios gastrintestinais estimulam a secrecdo de insulina,
incluindo (gastrina, secretina, colecistonina, polipeptidio inibitério gastrico
(GIP), gastric inhibitory polpeptide), peptidio semelhante ao glucagon (GLP,
glucagon-like-peptide) e o GLP1(a amida de um fragmento do GLP). Esses

horménios sédo liberados com a ingestdo de alimentos. Isso explica por que a
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glicose oral provoca maior liberacéo de insulina do que a mesma quantidade de
glicose administrada por via intravenosa. Esses hormonios (em particular GIP e
o GLP1) fornecem um sinal antecipador do trato gastrintestinal para as ilhotas.
Outros estimulos para a liberacdo de insulina incluem aminoacidos
(particularmente arginina e leucina), acidos graxos, 0 sistema nervoso
parassimpatico e agentes que atuam sobre os receptores de sulfoniluréias.

A liberacdo de insulina € inibida pelo sistema nervoso simpatico. A
adrenalina aumenta a glicemia ao inibir a liberacdo de insulina (através dos
receptores alfa 2 — adrenérgicos) e ao promover a glicogenolise através dos
receptores B2-adrenergécos no musculo estriado e no figado. Varios
peptideos, incluindo a somatostatina, a galanina (um ativador endégeno dos
canais de potassio sensivel ao ATP) e a amilina, também inibem a liberacdo de
insulina.

Segundo Rang (2004), cerca de um quinto da insulina armazenada no
pancreas de um adulto humano é secretado diariamente. A insulina circulante &
determinada por imunoensaio: todavia, esse método pode fornecer uma
superestimativa, visto que muitos anticorpos antiinsulina exibem reacéo
cruzada com a pro-insulina e seus produtos de degradacdo menos ativos. A
concentracdo plasmatica de insulina depois de um a noite de jejum € de 20-50
pmol/l. A concentracdo plasmatica de insulina apresenta-se reduzida em
pacientes com diabete mallitus tipol insulina dependente, enquanto esta
acentuadamente aumentada em pacientes com insulinomas (tumores

funcionantes de células B de ocorréncia incomum), assim como o peptidio C,
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que é liberado concomitantemente. Além disso, apresenta-se elevada na
obesidade e em outros estados normoglicémicos com resisténcia a insulina.

A insulina é o principal horménio que controla o metabolismo
intermediario, exercendo acdes sobre o figado, o musculo e a gordura. (Tabela
7) Seu efeito global consiste em conservar os combustiveis energéticos ao
facilitar a captacdo e o armazenamento glicose, dos aminoacidos e dos lipidios
apos uma refeicdo. A insulina reduz de forma aguda o nivel de glicemia. Em
consequéncia, a ocorréncia de uma queda dos niveis plasmaticos de insulina
aumenta a glicemia.

A insulina liga-se a um receptor especifico presente na superficie das
células alvo. O receptor € um grande complexo gliprotéico transmembrana, que
consiste em duas subunidades alfa e duas unidades Beta. As subunidades alfa
sdo totalmente extracelular e cada uma dela exibe um sitio de ligacdo de
insulina, enquanto as subunidades Betas consistem em proteinas
transmembrana com atividade de tirosina quinase. Esta € suprida pelas
subunidades alfa, todavia, a ligacdo da insulina provoca uma alteracéo
estrutural, que leva a desrepressao (ativacdo) da atividade de tirosina quinase
das subunidades Beta, que atuam uma a outra (autofosforilacdo) e sobre
outras proteinas-alvo. Em concentracfes de insulina que produzem efeitos
maximos, menos de 10% dos receptores estdo ocupados. Os receptores
ocupados reinem-se em grupos que subseqtiente mente séo internalizados em
vesiculas, resultando em dowm regulation. A insulina internalizada é degrada
em lisossomas, enquanto 0s receptores sao reciclados para a membrana

plasmatica (RANG, 2004).
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CONCLUSAO

O século XX se caracterizou por importantes mudancas no quadro
sanitario mundial. Alguns dos processos geradores dessas mudancas foram
iniciados no pos-guerra com implementacao de politicas sociais e melhoria das

condicOes de vida da populagcédo nos paises, hoje, considerados desenvolvidos.

Na area da saude, um incremento gradativo de tecnologias para
prevencao, tratamento e cura de doencas também contribuiu no aumento da
expectativa de vida da populacdo. Observou-se uma queda das taxas de
mortalidade geral, com grande contribuicdo dada pela eliminacdo ou
erradicacdo de doencas infecciosas devido ao emprego de vacinas e melhorias
nas condicbes de saneamento e moradia, tendo sido expressiva a queda do

namero de Obitos principalmente no grupo infantil.

O diabetes tipo 2 pode responder por 90 a 95% de todos os casos de
diabetes tipo 2 diagnosticados. Os fatores de risco para este tipo de diabetes
incluem idade avancada, obesidade, historia familiar de diabetes, historia
anterior de diabetes gestacional, homeostasia deficiente da glicose, inatividade
fisica e raca ou etnia. Embora aproximadamente 80% dessas pessoas seja
obesas ou tenham uma historia de obesidade no momento do diagndstico, o
diabetes tipo 2 pode ocorrer também em individuos nédo obesos, especialmente

idosos.
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