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RESUMO

O Diabetes Mellitus (DM) é uma doenca crbnica nao transmissivel (DCNT),
acompanhada de resisténcia a insulina e estados de hiperglicemia. E uma doenca
gue acometeu cerca de 537 milhdes de adultos no ano de 2021, além de ter grande
associacdo com outras patologias como as doencas cardiovasculares (DCV) que
sdo consideradas um dos maiores indices de morbimortalidade do mundo. Seu
diagnostico € por meio de exames como a glicemia de jejum de 8 horas e
confirmado com o teste de tolerancia a glicose, deve haver acompanhamento
meédico para o uso de possivel medicamentos. O objetivo deste trabalho foi realizar
um estudo descritivo de revisdo de literatura sobre o0s principais aspectos
epidemioldgicos e clinicos associados ao Diabetes Mellitus tipo 2, utilizando como
metodologia a pesquisa a partir de palavras-chaves em bancos de dados como
SCIELO, LILACS, BIREME, BIBLIOTECA VIRTUAL DE SAUDE, sendo revisados
artigos cientificos completos, capitulos de livros, dissertacfes e teses nos idiomas
portugués e inglés. A elaboracdo do contelddo deste Trabalho de Conclusdo de
Curso implicou leitura e analise de informacgfes obtidas pela autora. Deste modo foi
possivel compilar as principais informacGes atualizadas a respeito dos principais
fatores clinicos modificaAveis e ndo modificaveis, bem como das complicacdes

relacionadas a doenca.

PALAVRAS CHAVES: Diabetes mellitus tipo 2; Fatores de risco para DM2;
Complicacdes do DM2; Diagnéstico do DM2; Tratamento do DM2;



ABSTRACT

Diabetes mellitus (DM) is a Chronic non-communicable disease (CNCDs), in general
the aggravations are related with insulin resistance and hyperglycemia. It is a
disorder that affected about 537 million adults in the year 2021, in addition to having
a great association with other pathologies such as cardiovascular diseases (CVD)
and is considered one of the highest morbidity and mortality rates in the world. The
diagnosis passes through fasting blood glucose tests and can be confirmed by
glucose tolerance test, a medical monitoring is indispensable for the use of possible
medications. The fundamental reason of this work was to carry out a literature review
descriptive study about epidemiological and clinical aspects associated with Type 2
Diabetes Mellitus. Adopting as methodology for research databases such as
SCIELO, LILACS, BIREME, BIBLIOTECA VIRTUAL DE SAUDE, fully review of
scientific articles, book chapters, dissertations and theses in Portuguese and English.
The creation of this Graduation Work implied reading and analysis information
obtained by the author. In such manner, it was possible to compile the main updated
information regarding the main modifiable and non-modifiable clinical factors, as well

the aggravations related to the disease.

Keywords: Diabetes mellitus type 2; Risk factors for DM2; Aggravations for DM2;
Diagnosis for DM2; Treatment for DM2
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1. INTRODUCAO

O Diabete Mellitus (DM) é classificado como uma doenga crénica néo
transmissivel (DCNT) com crescente aumento dos casos de morbimortalidades,
principalmente devido as doencas cardiovasculares (DCV) decorrentes de fatores de
risco modificAveis como a obesidade, sedentarismo, dislipidemia, hipertenséo,
tabagismo, alcoolismo e alimentacdo ndo saudavel. Estimativas da Federacdo
Internacional de Diabetes indicam para o ano de 2030 que 417,3 milhdes de
individuos estardo acometidos pelo DM, com aumento para 486,1 milhbes em 2045
(SBD, 2016).

A classificacdo do DM se baseia na sua etiologia, e de acordo com
Associacdo Americana de Diabetes (ADA) se subdivide nas classes: DM tipo 1
(DM1), DM tipo 2 (DM2), DM gestacional e outros tipos especificos de DM que
incluem defeitos genéticos na funcdo das células beta (diabetes neonatal, diabetes
mitocondrial), defeitos genéticos na acdo da insulina (DM lipoatréfico,
Leprechaunismo) e doencas do pancreas exoécrino (fibrose cistica, pancreatite).
Existem ainda, duas categorias, citadas como pré-diabetes (tolerancia diminuida a
glicose) e a dos pacientes com glicemia de jejum alterada, que sdo consideradas
possiveis grupos de risco para o desenvolvimento de DM e DCV. Portanto, para o
diagndstico do DM é recomendado que o portador realize exames complementares
e acompanhamento médico para definicao da tipologia (SBD, 2016).

Para o diagnoéstico médico do diabetes é necesséario realizar o exame
laboratorial de glicemia com jejum de 8 horas, no qual resultado com valor superior a
126mg/dl é indicativo de diabetes, e na faixa entre 100 e 126,0 mg/dl o individuo é
considerado como pré-diabético. Como confirmagdo do diagnéstico deve ser
realizado o teste oral de tolerancia a glicose (TOTG) ou curva glicémica com varias
coletas de amostras de sangue para serem avaliadas em um determinado periodo
de tempo (MOTTA, 2009).

O principal efeito da auséncia e resisténcia a insulina € o impedimento da
captacdo eficiente de glicose e utilizacdo pela maioria das células do organismo
resultando na hiperglicemia e diminuicdo da utilizacdo da mesma com consequente
aumento de proteinas e lipidios. E de extrema importancia o controle glicémico pois
a glicose € o unico nutriente utilizado pelo encéfalo, retina e epitélio germinativo das

gbnadas em uma quantidade significativa para o suprimento de energia por esses
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tecidos. A hiperglicemia também pode ocasionar a desidratagdo celular, pois a
mesma contribui para a pressdo osmatica extracelular, além da reducéo de liquidos
e eletrdlitos dos tecidos (HALL; GUYTON, 2011).

Os individuos com DM1 de alta prevaléncia possuem maiores riscos para
desenvolver doencas cardiacas com complicagbes de forma silenciosa como a
insuficiéncia cardiaca e a neuropatia autonémica cardiaca, enquanto o DM2 pode
estar associado a obesidade visceral, hipertensao arterial sistémica e dislipidemia
gue podem desencadear a sindrome metabdlica (SM). Alguns estudos determinaram
que individuos com SM apresentaram 16,7% de prevaléncia de desenvolver DCV, ja
individuos que também tinham DM2 apresentaram o dobro de prevaléncia de
desenvolver DCV (SIQUEIRA, 2006).

Para a andlise e identificacdo de fatores de risco modificaveis como a
dislipidemia, os exames laboratoriais exercem papel fundamental, seja como
prevencao, diagnostico, tratamento e para acompanhamento médico na tentativa de
preservar a saude dos individuos. Para evitar as DCV, a dosagem bioquimica de
exames do perfil lipidico é considerada medida objetiva por fornecer informacdes
que possibilitam intervengBes clinicas e nutricionais imediatas para evitar o 6bito
precoce (DAMASCENO et al, 2015).
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2. JUSTIFICATIVA

A diabetes é uma doenca silenciosa e que passa despercebida por diversos
portadores sem um tratamento para melhor qualidade de vida. Com isso podem
ocorrer o desenvolvimento de diversas patologias que normalmente estao
associadas a doenca, além de ser uma das maiores causas de mortalidade e
morbidade, e em muitos casos tem associacdo a doencas cardiovasculares, por

exemplo.
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3. OBJETIVOS
3.1. Objetivo geral

Este trabalho tem como obijetivo a revisao de literaturas sobre o Diabetes Mellitus
tipo 2, a fim de colaborar com a promoc¢édo de saude a populacdo como método

preventivo.

3.2. Objetivos especificos

e Descrever a etiologia da doenca,;

e Relatar epidemiologia;

e Citar e descrever os fatores de risco ndo modificaveis (idade, sexo e etnias);

e Citar e descrever os fatores de risco modificaveis (hiperglicemia, resisténcia a
insulina, dislipidemias, doencas cardiovasculares e sindrome metabdlica);

e Citar as complicacdes da doenca (neuropatia, retinopatia, cetoacidose,
nefropatia e esteatose hepatica);

e Citar os diagnésticos laboratoriais da doenca,

e Formas de tratamento da doenca;
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4. METODOLOGIA

Trata-se de um estudo descritivo de revisdo de literatura, no qual foram
utilizadas as palavras-chaves designadas a partir dos Descritores em Saude
(DECS): Diabetes Mellitus, fatores de risco modificaveis e epidemiologia. Foram
analisados os dados provenientes de publicagbes nas bases de dados SCIELO,
LILACS, BIREME, BIBLIOTECA VIRTUAL DE SAUDE (BVS), das quais foram
revisados artigos cientificos completos, capitulos de livros, dissertacdes e teses nos
idiomas portugués e inglés, dentro de um periodo de 19 anos, sendo utilizados
artigos de 2003 até 2021. A elaboracédo do conteudo deste Trabalho de Concluséo

de Curso implicou leitura e andlise de informacgdes obtidas pela autora.
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5. REVISAO DE LITERATURA
5.1. Etiologia

O Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) também conhecido por “diabetes nao
insulino dependente” ou “diabetes de inicio adulto” é responsavel por cerca de 90 a
95% de todos os casos existentes de diabetes. Nao ha uma causa definida de como
a doenca se inicia, pois sua etiologia pode ser vérias, e a maioria dos portadores de
DM2 tem como caracteristicas sobrepeso ou certo grau de obesidade e esse
excesso de peso pode gerar certo grau de resisténcia a insulina. E considerada uma
doenca silenciosa, visto que seu desenvolvimento leva anos e normalmente ocorre
em associacdo com outras doencas, como doencas cardiovasculares, infecgcbes e
até pelo uso de certos medicamentos (Diabetes Care, 2022).

O DM2 é um disturbio definido principalmente pela presenca de hiperglicemia,
usualmente causada por uma deficiéncia funcional na acdo da insulina. Acao esta
gue pode ser consequéncia da diminuicdo da secrecdo de insulina pelas células 3
(beta) do pancreas, da resposta diminuida dos tecidos-alvos a insulina (resisténcia a
insulina), ou entdo do aumento de horménios contrarreguladores aos efeitos da
insulina. Este fato leva a hip6tese de que a resisténcia a insulina poderia ou ndo ser
a lesdo priméaria, resultando em um aumento compensador de insulina que ndo pode
ser mantido pelo pancreas. (MARSHALL et al., 2016)

A resisténcia a insulina pode ser considerada um fator de ligacdo importante
entre o DM2 e a obesidade, uma vez que a liberagdo aumentada de fatores do
tecido adiposo central (visceral), direciona a resisténcia a insulina. Alguns dos
mediadores incluem (1) o efeito toxico pelo excesso de acidos graxos livres
liberados do tecido adiposo através da lipdlise, causando lipotoxicidade; (2)
Desregulacdo na secre¢do de proteinas lipoespecificas, como a adiponectina, um
importante hormoénio estabilizador de insulina e a leptina, hormonio responséavel pelo
controle da saciedade e aumento da sensibilidade a insulina; (3) Producédo
aumentada de citocinas inflamatérias dentro do tecido adiposo. (HAMMER,;
MCPHEE, 2016).

Frequentemente € observado que portadores de DM2 tem sobrepeso ou
obesidade. Acredita-se que o acumulo de lipideos nessas células contribua com a
deficiéncia da funcdo desta e a exposi¢ado cronica a hipertrigliceridemia e aos acidos

graxos livres elevados possam contribuir para a deficiéncia da secrecéo de insulina,
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causando glicolipotoxicidade. Porém, nem todos o0s obesos desenvolvem
necessariamente DM2 (MARSHALL et al., 2016).

5.2. Epidemiologia

Segundo dados da IDF (International Diabetes Federation), em 2021 foram
estimados que 537 milhdes de adultos, entre 20 e 79 anos, sao diabéticos, referindo-
se a 10,5% de todos os adultos nesta faixa etaria (Figura 1). Calcula-se que em
2030, serdo 643 milhdes e em 2045, 783 milhdes de pessoas que viverdo com a
doenca. Considerando que a populacdo mundial cresca em 20% nesse periodo, a
propor¢cdo de diabéticos é estimada para um aumento de 46%, ocorrendo
principalmente em paises de média e baixa renda, onde os numeros de crescimento

populacional s&o maiores.

Figura 1 - Namero total estimado de adultos (20-79 anos) com diabetes em 2021.
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Fonte: IDF Diabetes Atlas 2021 — 10th edition.
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Em 2021, foi-se observado que ha uma prevaléncia crescente por idades,
onde a faixa etaria de adultos de 20 a 24 anos € considerada de baixa prevaléncia,
cerca de 2,2%. Ja na faixa dos 75 aos 79 anos esse percentual sobe para 24,0%.
Além disso, levando em consideragdo o envelhecimento desta populacdo, nos
proximos anos havera crescentes casos de idosos com 60 anos ja diabéticos. Outro
indice de andlise é pela distribuicdo de género, onde vé-se que em 2021, existem
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17,7 milhdes de homens diabéticos a mais do que mulheres, sendo calculados
10,8% e 10,2%, respectivamente. (IDF, 2021).

Dentre os paises com mais casos de diabetes, encontra-se a China em
primeiro lugar, seguida pela india, Paquistio, Estados Unidos da América,
Indonésia, Brasil, Bangladesh, México, Egito e Turquia em décimo lugar. (IDF,
2021).

O Brasil fica localizado na América do Sul, nesta regido, somada a América
central, estima-se que 1 em cada 11 adultos tenha diabetes, totalizando em 33
milhdes de individuos, além disso, é estimado que 1 pessoa a cada 3 vive com a
doenca nao diagnosticada. Outro dado importante envolve os nascidos vivos, onde 1
a cada 6 deles sdo afetados por hiperglicemia durante a gravidez, além de 121.000
criancas e adolescentes que vivem com o diagndstico de diabetes tipo 1 (DM1). Em
2021 foram gastos nessas regides em torno de US$ 65 bilh6es e também ocorreram
410.000 mortes pela doenca. Segundo projecles feitas pela IDF essa regidao tera
seus casos aumentados em 48% no ano de 2045, além de numeros de prevaléncia
chegarem a 11,9% a mais que em 2021. (IDF, 2021).

Figura 2 - Prevaléncia comparativa ajustada por idade (%) de diabetes (20-79 anos) no IDF Sul e
Central Regido América em 2021.
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Fonte: IDF Diabetes Atlas 2021 — 10th edition.

Nos casos especificos de diabetes tipo 2, sua incidéncia e prevaléncia variam

de acordo com etnia e outros fatores. Porém, populagdes que tém seus numeros
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altos de incidéncia e prevaléncia em jovens, também tem altos niumeros desses
parametros em adultos. No mundo, as maiores prevaléncias de jovens com a
doenca estdo no Brasil e México, também como populacdes indigenas nos EUA e
Canada, sendo de 160 a 3.300 em cada 100.000 pessoas, e o indice de prevaléncia
mais baixo encontra-se na Europa, sendo 0,6 a 2,7 em cada 100.000. Porém, é
levado em consideracdo que predisposicdes genéticas, disparidades
socioeconbémicas, 0 acesso aos cuidados de salude e praticas culturais em pessoas
de diferentes origens étnicas ou paises também podem contribuir para diferencas no
risco de inicio na juventude de diabetes tipo 2. (IDF, 2021).

A incidéncia da diabetes tipo 2 € extremamente baixa em criancas, mas
aumenta conforme a puberdade chega, devido a alteragcdes hormonais e resisténcia
a insulina. Essas taxas sao maiores em meninas do que em meninos, uma diferenca
gue nao ocorre em adultos, o que pode ser devido a efeitos diferentes de hormonios
ou diferencas em ganhos de peso e habitos de vida durante e apGs a puberdade.
(IDF, 2021).

5.3. Fatores de risco ndao modificaveis

O risco de desenvolver diabetes aumenta com a idade e é frequentemente
associado a predisposicfes genéticas ou quando ha parentes de primeiro grau
portadores, porém, a genética sobre o DM2 é pouco compreendida e ainda esta sob
pesquisas. (ADA, 2022).

Em estudos realizados por VIGITEL (2019) em um conjunto de 27 cidades, foi
visto que a frequéncia do diagnéstico de diabetes foi maior em mulheres do que em
homens. E em ambos os géneros, essa frequéncia aumentou intensamente com a
idade e diminuiu com o nivel de escolaridade. Porém, em relacdo aos dados
expressos na epidemiologia, podemos ver que ha uma discrepéancia de resultados,
leva-se em consideracdo que um abrange apenas 27 cidades, enquanto 0 outro
abrange numeros mundiais.

Ja em criancas com média de 14 anos e diagnostico de DM2, em estudos
realizados por COPELAND et al (2011) foi visto que a maior prevaléncia de sexo foi
em mulheres, com historico familiar positivo em 89,4% dos casos. Além disso, nesse
mesmo estudo é analisado que em etnias como hispanicos e negros nao hispanicos

a prevaléncia da doenca é maior.
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5.4. Fatores de risco modificaveis
5.4.1. Hiperglicemia

A hiperglicemia define o diabetes, e o controle glicEmico é fundamental para
estabilizacdo da doenca, existem evidéncias de que tratamentos mais intensivos
sobre o controle glicémico em pacientes recém diagnosticados podem reduzir as
taxas de DCV. Pacientes DM2 podem ter niveis de insulina aparentemente normais
ou elevados, mas esta falha em normalizar a glicose no sangue, levando a um
estado hiperglicémico. (ADA, 2022).

Tempos prolongados de hiperglicemia levam a um processo lento e
silencioso, causando alteragbes em estruturas e fungbes, contribuindo para o
aparecimento de lesdes endoteliais, podendo gerar um processo de aterogénese,

levando a complicac@es vasculares. (SILVA; COSTA; 2008).

5.4.2. Resisténcia a insulina

A resisténcia a insulina € uma diminuicdo na capacidade da insulina estimular
a utilizacdo da glicose, por motivos de deficiéncia no receptor da insulina ou nos
mecanismos pos receptores durante sua utilizacdo. Ocorre também o estagio
intermediario chamado de intolerancia a glicose, ocorre entre os periodos de
homeostase normal da glicemia e o diabetes. E uma das principais caracteristicas
de portadores de DM2 e normalmente ap0s seu desenvolvimento em anos, ocorre o0
aparecimento de um quadro de hiperglicemia. (PEREIRA, et al. 2003).

A resisténcia a insulina tem maiores chances de ocorrer em pessoas obesas,
visto que o seu metabolismo de lipoproteinas estd desregulado, assim como alto
estresse oxidativo, inflamacdes sistémicas e grande destruicdo de gordura ectopica.
Um organismo com essa resisténcia sdo fatores para o desenvolvimento de um
estado protrombdético inflamatério, que leva ao aparecimento de uma aterotrombose.
(PITITTO, et al. 2019).

5.4.3. Dislipidemias

A dislipidemia ndo tem um fator primordial para o inicio de seu

desenvolvimento, porém um dos principais acontecimentos desencadeadores € a
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resisténcia a insulina e a obesidade, visto que a obesidade leva a inflamacdo do
tecido adiposo, o que resulta em uma resisténcia insulinica e perda da acéo
lipogénica insulinica das células adiposas, o que leva a ocorréncia de acidos graxos
livres (AGL) livres na circulacdo sanguinea. (NEELS, H; OLEFSKY, JM. 2005.).
Estes por sua vez, podem ser captados por outros tecidos, como figado e musculo
esquelético, porém possuem baixa capacidade de armazenamento para tal, o que
leva ao desenvolvimento de resisténcia a insulina. (CHACRA, 2016; BAYS, 2011.)

O desenvolvimento de uma dislipidemia, envolve todas as moléculas do perfil
lipidico e vem sendo muito associada ao aparecimento de doencas
cardiovasculares. Em um metabolismo normal os quilomicrons séo formados em
nosso intestino e o VLDL no figado que subsequentemente passa por
transformacdes até o estado de LDL-c e posteriormente HDL-c. (BAYNES;
DOMINICZAK, 2014). Quando ha uma alta ingestao de gorduras, consequentemente
ocorre uma alta sintese dessas moléculas podendo levar ao acumulo de
quilomicrons e/ou VLDL em compartimentos plasmaticos, causando uma
hipertrigliceridemia, ja o acumulo de LDL-C leva a uma hipercolesterolemia. (SBC,
2013).

As dislipidemias primarias ou sem causa aparente podem ser classificadas
genotipicamente ou fenotipicamente por meio de analises bioquimicas, sendo
considerados os valores de CT, LDL-C, TG e HDL-C. Séo classificadas em quatro
grupos, hipercolesterolemia isolada, hipertrigliceridemia isolada, hiperlipemia mista e
HDL-c baixo. (SBC, 2013).

e Hipercolesterolemia isolada: elevagao isolada do LDL-C (=160 mg/dl).

e Hipertrigliceridemia isolada: elevagao isolada do TG (2150 mg/dl).

e Hiperlipemia mista: elevacdo dos valores de LDL-C (2160 mg/dl) e TG (2150
mg/dI).

e HDL-C baixo: diminuicdo dos valores de HLD-C (<40 mg/dl para homens e
<50 mg/dl para mulheres), podendo estar associado ou ndo aos valores
aumentados de LDL-C e TG.

A alteracao lipidica mais frequente em DM2 é a hipertrigliceridemia associada
ao colesterol HDL. As moléculas de LDL ndo apresentam grandes diferencas

significativas nestes casos (SBC, 2013).
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Além disso, € visto que a dislipidemia contribui para um aumento de duas a
quatro vezes de ocorrer um desenvolvimento de doencas cardiovasculares (DCV) e
sindrome metabdlica (ALMEIDA, et al. 2007).

5.4.4. Doencas cardiovasculares

A hipertenséo arterial sistémica (HAS) foi definida em 1978 pela Organizacao
Mundial da Saude (OMS), como uma doenca caracterizada por uma elevacao
cronica da pressao arterial sistélica e/ou pressao arterial diastolica. Ou seja, € uma
condigdo clinica em que o paciente tem niveis elevados e sustentados de presséo
arterial (PA).

As doencas cardiovasculares podem ser desencadeadas por diversas vias,
uma delas a aterogénese, que ocorre por uma inflamacao crbnica no tecido dos
vasos (especialmente artérias e veias de grandes calibres) como resposta a
agressdes, mecanismo que também ocorre no DM2. Essas agressdes fazem com
qgque o endotélio fique exposto e mais permedvel a particulas de lipideos, que
acabam se instalando no local da lesdo e déo inicio ao desenvolvimento de uma
placa aterosclerética. O depdsito dessas lipoproteinas no local, é proporcional as
quantidades delas que estdo livres e circulantes no plasma (SBC, 2013). A
aterosclerose pode influenciar no aparecimento de outras DCVs, como o IAM (infarto
agudo do miocardio), AVC (ataque vascular cerebral) e DPV (doenca vascular
periférica), além disso se o paciente também for portador de fatores como a
dislipidemia, hipertensao arterial, diabetes e tabagismo pode haver contribuicdo para
a ocorréncia desta, e pessoas obesas e com sobrepeso aumentam as chances de
ocorréncia. (SBD, 2020).

O portador da DM2 tem até quatro vezes mais chances de desenvolver
doencas cardiovasculares quando comparado a um individuo sem a doencga, sendo
também um risco para o acidente vascular cerebral (AVC) isquémico, insuficiéncia
cardiaca (IC), doenca arterial obstrutiva periférica (DAOP) e doenca microvascular. A
diretriz brasileira de prevencéo de doencas cardiovasculares no diabetes, propds em
2017 a estratificacdo do risco em quatro categorias, sendo baixa (<10%),
intermediario (10 — 20%), alto (20 — 30%) e muito alto (>30%). (SBD, 2020).
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5.4.5. Sindrome metabdlica

A sindrome metabdlica (SM) € caracterizada por um conjunto de patologias
associadas, especialmente o DM2 e DCV. Tem sua base a resisténcia a acdo da
insulina e em conjunto encontram-se os fatores associados, como pressao alta (PA),
glicemia venosa em jejum (GVJ), triglicerideos (TG) e circunferéncia abdominal (CA)
em niveis elevados. Além disso, sdo encontrados baixos niveis do HDL-c. (SBEM,
2007; NETO et al, 2018).

Segundo critérios brasileiros da Sociedade Brasileira de Endocrinologia e
Metabologia (SBEM) de 2007, para ser considerado uma sindrome metabdlica, €
necessario que pelo menos 3 dos 5 critérios abaixo estejam ocorrendo:

e Obesidade central: circunferéncia da cintura superior a 88cm na mulher e
102cm no homem:;

e Hipertensdo arterial: pressao sistolica 130mm/Hg e/ou pressdo diastélica
85mm/Hg;

e Glicemia em jejum alterada (acima de 110 mg/dl) ou diagndstico de Diabetes
mellitus;

e Triglicerideos acima de 150 mg/dl;

e HDL-c com valores abaixo de 40 mg/dl em homens e 50 mg/dl em mulheres.

Em uma pesquisa realizada por MACARRONE et al em 2017, é visto que em
pessoas sedentarias ha maiores chances de ocorrer o desenvolvimento de uma SM.
Além disso individuos com SM apresentam doencas crbnicas associadas, como
hipercolesterolemia e o diabetes, que em conjunto com o0 sedentarismo e a

obesidade potencializam o desenvolvimento de DVC.

5.5. Complica¢des do DM2
5.5.1. Neuropatia diabética

A NP é decorrente de altos niveis de glicose penetrando em nervos
periféricos, causando diferentes reacdes metabdlicas patoldgicas. Uma das reacgdes
€ 0 acumulo de sorbitol e frutose intracelular que diminui o transporte de metabdlitos,
alterando o meio intracelular e acaba reduzindo a atividade da bomba de sédio e

potdssio, tendo um acumulo de soédio dentro da célula e consequentemente
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aumentando sua osmolalidade, alterando entdo os mecanismos de potencial de
repouso da membrana e causam estresse oxidativo. Todas essas associagdes
levam a reducdo da velocidade da conducdo nervosa e produzem alteracdes
estruturais nos nodos de Ranvier. (NASCIMENTO et al, 2016).

Outra via patoldgica é por meio dos produtos finais da glicosilacdo avancada
(PFGA), que alteram a func¢éo intracelular de varias proteinas e como consequéncia
nao ha producao necessario de aminoacidos responsaveis pela regeneracao axonal,
isso resulta em estresse oxidativo, secrecdo de citocinas e degradacdo da matriz
extracelular, culminando em apoptose celular. J& uma terceira causa também seria
por conta dos altos niveis de glicose, que irdo ativar a proteina C quinase em
excesso, tendo como consequéncia 0 aumento do Oxido nitrico, que causara lesdes
isquémicas nos nervos periféricos. (EDWARDS et al, 2008).

A neuropatia diabética € constituida por um conjunto de manifestacfes
clinicas e/ou subclinicas que acometem diretamente o sistema nevoso periférico
(SNP). Elas podem ser de formas assimétrica ou focal e multifocal ou entdo de
formas simétricas ou difusas, sendo subdivididas em dois grupos, relativamente
estavel e episddicas.

e Simétricas ou difusas:

o Relativamente estavel: neuropatia autonémica e a polineuropatia sensitiva
distal simétrica (PNDS).

o Episddicas: a neuropatia de caquexia diabética, neuropatia hiperglicemia,
neuropatia diabética tratamento-induzida ou neurite insulinica, polineuropatia
desmielinizante inflamatdria crénica (CIDP-plus), neuropatia hipoglicémica,
PNDS e neuropatias anatémicas.

e Assimétricas e focais ou multifocais: radiculoplexopatia lombossacral
diabética, radiculoplexoneuropatia cervicobraquial, neuropatias truncais,
neuropatias cranianas e mononeuropatias.

Outro fator importante foi descrito por CLEMENS et al, em 2004, a associacao
do diabetes e das dislipidemias com ND. Esse conceito foi estudado e descrito por
WIGGIN et al, em 2009, demonstrando como o excesso dos lipideos € um cofator
para o desenvolvimento da ND. E conseguinte a isso, em 2011, PADILLA et al,
observou em testes in vitro que os acidos graxos livres fazem lesdo direta nas

células de Schwann, presentes nos nervos periféricos.
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5.5.2. Retinopatia diabética

A retinopatia diabética (RD) é uma das possiveis complicagdes do DM2. Sua
ocorréncia é principalmente por um estado hiperglicémico nédo controlado, que
comecara uma cadeia de eventos que prejudicam 0s vasos retinianos. A RD ocorre
em dois estagios distintos, o nao proliferativo e o proliferativo. (MALFATTI et al,
2018).

O estéagio nao proliferativo inicia-se com 0 aparecimento de micro aneurismas
nos capilares da retina, (pontos pequenos vermelhos). Essas formacdes ocorrem
devido a perda de pericitos (células de suporte e reparacao), o que faz com que a
parede dos capilares tenha sua permeabilidade vascular aumentada e as gorduras
gue vazaram das paredes capilares aparecem como manchas amarelo-brilhantes de
bordas distintas (exsudatos duros) e formam um anel em volta da éarea de
vazamento. Os exsudatos sao frequentemente associados a edema macular que € a
causa mais comum de cegueira no DM2. Conforme progresséo da patologia, tem-se
o0 aparecimento de sinais de isquemia pela oclusdo dos capilares e arteriolas
aparecendo como manchas amarelas de borda indistinta (exsudato mole) e ha
possibilidade de hemorragias retinianas e dilatacdo das veias da retina. (HAMMER,;
MCPHEE, 2016).

Essa retinopatia pode progredir para o estagio proliferativo, onde ocorre a
neovascularizacdo, acredita-se que a isquemia ocorrida anteriormente, induza a
liberacdo de fatores promotores de crescimento e estes estimulem a formacao de
novos vasos. Porém, a tracdo existente entre as novas redes fibrovasculares e o
vitreo podem levar a ocorréncia de uma hemorragia de vitreo ou descolamento de
retina. Essas progressdes podem levar ao aparecimento de um edema macular,
sendo este um acumulo de fluidos na porcdo central da retina, por consequéncia a
falha na barreira hematoretiniana, podendo ser focal em regides de microaneurismas
ou difuso devido aos extravasamentos. O edema macular é a causa mais comum de
cegueira em DM2. (MALFATTI et al, 2018).

5.5.3. Cetoacidose diabética

A cetoacidose é uma complicacdo metabdlica aguda do DM, podendo ocorrer
tanto no tipo 1 quanto no 2, e suas caracteristicas principais sédo hiperglicemia,
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cetose e acidose. (SANTOS et al, 2008). A hiperglicemia em niveis acima de 500
mg/dl causa aumento da osmolalidade, desviam a dgua do meio intracelular para o
extracelular, causando desidratacdo celular, provocando consequentemente
alteracdes na bomba de sodio e potassio, além de muita sede. A ingesta de agua é
responsavel por manter o volume intravascular, porém se esse mecanismo nao for o
suficiente para a compensacao da deplecao no volume intravascular (hipovolemia) o
fluxo renal também é diminuido, diminuindo também a excrecdo de glicose por via
renal. Quando ocorre a hipovolemia, os horménios contrarrelatérios como o
glucagon sao estimulados, a producdo de glicose ira aumentar ainda mais seus
niveis no sangue. (HAMMER; MCPHEE, 2016).

J& a falta da insulina, ira induzir o figado a ativar sua enzima lipase hormdonio-
sensivel, que ird atuar no tecido adiposo, liberando acidos graxos livres na
circulacdo, porém, o metabolismo lipidico € modificado para a oxidacdo desses
AGL’s que serdao transformados em corpos cetdbnicos ao invés de serem
esterificados. (SANTOS et al, 2008). A cetogénese, é a elevada producdo de
cetonas e cetondria, 0s principais corpos cetdnicos produzidos no figado sdo o
acetoacetato e o B-hidroxibutirato, responséaveis pela acidose metabdlica e causando
a diminuicdo do bicarbonato sérico e do pH sanguineo, que em niveis inferiores a
7,2 irdo causar a respiracdo de Kussmaul (rapidas e profundas). Dentre os corpos
cetbnicos, a acetona produzida é detectada através de seu odor caracteristico
presentes no halito. (HAMMER; MCPHEE, 2016).

5.5.4. Nefropatia diabética

A nefropatia diabética é causada principalmente por uma funcdo dos
glomérulos desordenada, causada principalmente por estados de hiperglicemia.
(SALGADO et al, 2004). Inicialmente acontece uma proliferacdo da membrana basal
do glomérulo, tendo uma maior superficie de filtragdo e posteriormente ocorre a
expansdo mesangial devido ao deposito de materiais semelhantes a membrana
basal, que também podem invadir os vasos glomerulares. Com o aumento da
membrana basal dos capilares, pode haver a destruicdo dos vasos. O aumento do
volume renal total é causado pela expansédo do tecido tubular. (HAMMER; MCPHEE,
2016).

A nefropatia pode ser classificada em quatro fases diferentes:
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Hiper infiltracdo: ocorre aumento do ritmo de filtragdo glomerular e
normoalbumindria.

Il. Microalbuminuria ou nefropatia incipiente: excrecdo urinaria entre 20-
200pg/ml ou 30-300mg/24horas. Ritmo de filtracdo elevado no inicio,
declinando apés valores de albumindria atinge 70mg/min.

II. Proteinuria ou nefropatia clinica: excre¢do de albumina acima de 20-
200pg/ml ou 30-300mg/24horas. Queda progressiva no ritmo de
filtracdo e aparecimento de hipertenséo.

V. Nefropatia terminal: Paciente em insuficiéncia renal crbnica, em
programas de diélise e transplante.

Na fase de hiper infiltracdo ocorre o aumento do volume luminal e da
superficie de filtracdo, efeito que pode ser decorrente de hormonios
contrarreguladores como glucagon ou horménio do crescimento, ou por um estado
hiperglicémico. Porém em DM2 é proposto que ocorram menos casos deste, porque
as lesbes ateroscleroticas em idosos podem impedir a hiper infiltracdo. (SALGADO
et al, 2004, HAMMER; MCPHEE, 2016).

Com o avancgo da doenca, a expansao da matriz mesangial leva a reducao da
superficie de filtracdo glomerular, diminuindo o ritmo de filtracdo, ocorre também
fibrose intersticial que é proporcional aos niveis de pressdo e da expansdo
mesangial. Essas alteracfes sdo precedidas por microalbuminudria e conforme
pioram torna-se uma proteindria, que por sua vez, aumenta a medida que funcao
renal diminui. (SALGADO et al, 2004; HAMMER; MCPHEE, 2016).

A nefropatia tem seu processo acelerado se estiver acompanhada de
hipertensdo, que piora a cada vez que a funcdo renal é deteriorada. (HAMMER,;
MCPHEE, 2016).

5.5.5. Esteatose hepética

A esteatose hepatica é considerada uma doenca hepatica crénica, sendo
definida pelo excesso de gordura depositado no figado, que pode estar associado a
casos de resisténcia a insulina e sindrome metabdlica. E uma doenca com que tem
grande relacdo com o diabetes mellitus tipo 2 que ocorre de 5 a 9 vezes mais.
(MACHADO, M. V.; PINTO-CORTEZ, H.; 2014).
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A resisténcia a insulina correlacionada com uma sindrome metabdlica e DM2
promove grande liberacdo de &cidos gordos pelo tecido adiposo, que se acumulam
em hepatocitos levando ao processo de lipogénese, além do aumento de
triglicerideos no figado. Esse grande acumulo de gordura pode gerar a esteatose
hepatica, além de stress oxidativo a nivel mitocondrial e gera lipotoxicidade e
producdo de radicais livres, que resultam em inducdo de inflamacgédo cronica,
necrose e apoptose celular. (LORIA, et al, 2013). A inflamacdo a longo prazo
estimula células hepéticas a produzirem colageno em excesso, que pode
desenvolver casos de cirrose ou carcinoma hepatocelular. (ANTY, R.; LEMOINE, M;
2011).

As diretrizes da Sociedade Latino-americana para Estudo do Figado (ALEH)
indicam que sejam feitas investigacdes da Doenca Hepatica Gordurosa (DHGM) em
pacientes com alto risco, incluindo portadores de DM2, sindrome metabdlica e idade
acima dos 50 anos. Ademais em estudos realizados por BALLESTRI et al (2016) foi

observado que a presenca de DHGM foi associado ao desenvolvimento de DM2.

5.5.6. Pé diabético

O pé diabético é caracterizado por lesdes decorrentes de neuropatia
periférica, doenca arterial periférica (DAP) e infeccbes, podendo evoluir em casos
graves até a amputacdes. E induzido por longos estados de hiperglicemia e se inicia
a partir do aparecimento de uma Ulcera, caracterizadas por lesdes cutdneas com a
perda do tecido epitelial, podendo chegar até na derme ou em tecidos mais
profundos. (BRASILEIRO, 2005).

As ulceragbes podem ocorrer por varioS motivos como a neuropatia e
vasculopatia periféricas, sendo essas as principais causas. Porém, o
comprometimento neural € o motivo da maioria das lesbes no pé diabético pela
perda de sensibilidade, tornando vulneravel aos traumas triviais e por consequéncia
gerando infecgbes por bactérias, que se ndo tratadas vao aumentando.
(BRASILEIRO, 2005).

Dentre as diversas classificacdes de Ulceras possiveis, as mais utilizadas sao
a de Wagner e a de Edmonds. A classificacdo de Wagner é subdividida em graus,
de 0 a5, sendo:

e Grau 0: Risco elevado, auséncia de Ulcera.
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Grau 1: Ulcera superficial, ndo infectado em termos clinicos.

Grau 2: Ulcera profunda mais celulite, auséncia de abcesso ou
osteomielite.

Grau 3: Ulcera profunda com osteomielite ou formac&o de abcesso.
Grau 4: Gangrena localizada.

Grau 5: Gangrena em todo pé.

J& a classificacdo de Edmonds separa dois grupos, o pé diabético e o pé

neuro-isquémico. O pé diabético tem pulsos, é indolor, localizacdo de zonas de

pressdo, aumento do fluxo de sangue e aumento da hiperqueratose. Todavia, 0 pé

neuro-isquémico tem auséncia de pulso, dor, localizagcbes inespecificas, menor fluxo
de sangue e menor tecido de granulacdo. (DUARTE, N.; GONCALVES, A; 2011).



30

5.6.

Inicialmente para o diagndstico, € necessario levar em consideracdo alguns

Diagnostico laboratorial

critérios de rastreamento do DM2 em adultos assintoméaticos, como idade acima de
45 anos (universal), sobrepeso ou obesidade e mais um fator de risco dentre os
seguintes: historico familiar de DM2 em parentes de primeiro grau, etnias de alto
risco, histéria de doencas cardiovasculares, HAS, HDL-c menor que 35mg/dl,
que 250mg/dl,

sedentarismo, presenca de acantose nigricans, pacientes pré-diabéticos, histéria de

triglicérides maior sindrome dos ovarios policisticos (SOP),
DM gestacional, individuos com HIV. Ja para o rastreamento de DM2 em criancas
sdo avaliadas condicdes como sobrepeso ou obesidade, e mais um fator de risco
dos seguintes: histéria de diabetes materno, parentes de primeiro grau com DM2,
etnia de risco, sinais de resisténcia a insulina, acantose nigricans, HAS,
dislipidemias, adolescente com SOP, baixo peso ao nascimento. (SBD, 2020).

O diagnéstico laboratorial € feito através de exames, inicialmente para
pesquisa de tolerancia a glicose, dentre eles glicemia de jejum, teste oral de
tolerancia a glicose e hemoglobina glicada (HbAlc), sendo seus valores vistos na
imagem abaixo:

Figura 3 - Critérios laboratoriais para diagnéstico de normoglicemia, pré-diabetes e DM, 3 adotados
pela SBD.

Glicose 2 horas
ap6s sobrecarga
com 75 g de
glicose (mg/dL)

Glicose ao acaso
(mgrdL)

Glicose em jejum

== HbA1c (%)

Observacdes

OMS emprega valor
de corte de 110 mg/
dL para normalidade
da glicose em jejum.?

Positividade de

Normoglicemia <100 <140 - <57

Pré-diabetes ou
risco aumentado
para DM

z100e < 126"

=140 e < 200

z57e<B5

qualquer dos
parAmetros confirma
diagnéstico de pré-
diabetes.

Diabetes
estabelecido

=126

=200

= 200 com sintomas
iI'IGqI.IWOODS de
hiperglicemia

Positividade de
qualquer dos
parimetros confirma
diagndstico de DM.
Método de HbA1c deve
ser o padronizado.
Na auséncia
de sintomas de
hiperglicemia, &
necessario confirmar
0 diagndstico pela
repeticio de testes.

OMBS: Organizagdo Mundial da Satde; HbA1c: hemoglobina glicada; DM: diabetes meilifus.
* Categoria fambém conhecida como glicemia de jejum alterada.

¥ Categoria também conhecida como intolerancia oral 4 glicose.

Fonte: SBD (2019-2020).
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5.7. Tratamento

O tratamento da diabetes pode ser feito com diversos tipos de medicamentos,
com diferentes mecanismos de acdes, sendo agrupados em quatro principais grupos
segundo sua principal funcao.

1. Os que aumentam a secre¢do de insulina (hipoglicemiantes) como

sulfanilureias e as glinidas;

2. Os que ndo aumentam a secrecdo de insulina (anti-hiperglicemiantes)

como acarbose, metformina e pioglitazona;

3. Os que aumentam a secrecdo de insulina de maneira dependente da

glicose, além de promover a supressao do glucagon, como glipitinas.

4. Os que promovem glicosuria (sem relacdo com a secrecao de insulina),

como os inibidores de SGLT2;

A escolha do medicamento deve levar em consideracdo a idade e o estado
geral do paciente; obesidade; comorbidades presentes (especialmente doenca renal
cronica ou DCVs); valores de glicemia de jejum e p6s prandial, assim como HbAlc;
eficacia do medicamento; riscos de hipoglicemias; possiveis interacdes

medicamentosas; custo do medicamento e preferéncia do paciente. (SBD, 2020).



32

6. CONSIDERACOES FINAIS

Nesta revisdo de literatura foi possivel elucidar que o Diabetes Mellitus é uma
doenca de grande incidéncia, acometendo no ano de 2021 cerca de 537 milhdes de
adultos com a doenca. Seu desenvolvimento ocorre por habitos ndo saudaveis e
pode ser influenciada por fatores de risco ndo modificaveis como o sexo, a etnia e a
idade do paciente. Geralmente essa patologia se encontra em associagdo com
outras enfermidades como a dislipidemia, doencas cardiovasculares, sindrome
metabdlica, hiperglicemia e resisténcia a insulina, sendo estes considerados fatores
de risco modificaveis, que contribuem para o desenvolvimento de complicacbes da
doenca, como neuropatia diabética, retinopatia diabética, cetoacidose, nefropatia
diabética e esteatose hepatica. Seu diagnostico € feito através de exames
laboratoriais como glicemia de jejum de 8 horas e curva glicémica, sendo dado o
diagnoéstico por um médico. Seu tratamento ocorre com o medicamento de escolha
que melhor condiz com o estado clinico, levando em conta seus efeitos e a opinido
do paciente, podem ser sulfanilureias, glinidas, acarbose, metformina, pioglitazona,
glipitinas ou inibidores de SGLT2, sendo que o paciente deve ser acompanhado
regularmente. Deste modo, conclui-se que DM2 é uma doenca que permanece
atingindo uma grande quantidade de individuos e, portanto, hd necessidade de
estudos constantes e atualizacbes neste tema que sao de grande valia.
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