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RESUMO

A Diabetes Mellitus ¢ um dos maiores problemas mundiais de Saude Publica. A Diabetes é
uma desordem metabolica de etiologia multipla, caracterizada por uma hiperglicemia cro-
nica com disturbios no metabolismo dos hidratos de carbono, lipidos e proteinas, resultan-

tes de deficiéncias na secrecdo ou acc¢ao da insulina, ou de ambas. O plano de tratamento
pode incluir vérias estratégias: consciencializacdo e educacédo para a adesédo a terapéutica,
implementacao de plano alimentar e recomendac¢des nutricionais, pratica de exercicio fisi-
co, administracdo de agentes antidiabéticos, insulina e gestao das complicagdes associadas.
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ABSTRACT

Diabetes Mellitus is now a major global public health problem. Diabetes is defined as a me-
tabolic disorder of multiple etiologies, characterized by chronic hyperglycaemia with distur-
bances in the metabolism of carbohydrates, lipids and proteins, resulting from deficiencies
in the secretion or action of insulin, or both. The treatment plan for diabetes can include
several strategies: awareness and education of the patient for therapy compliance, imple-
mentation of food and nutritional recommendations, exercise, antidiabetic agents adminis-
tration, insulin, and associated complications management.
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1. INTRODUCAO

A Diabetes Mellitus (DM) é hoje um dos maiores problemas de Saude Publica. A sua incidén-
Cia e prevaléncia tém vindo a aumentar nas Ultimas décadas, particularmente nos paises
industrializados bem como nos paises em vias de desenvolvimento.

A Diabetes aparece hoje como uma das primeiras causas de morbilidade e mortalidade,
com elevados custos socioecondmicos na saude individual e comunitéria de todos os po-
vos, ragas e idades. Estd na lista das cinco doengas com maior indice de morte no mundo.
Este problema tende a agravar-se nas préximas décadas devido ao aumento da populagdo
mundial, a sua longevidade e aos estilos de vida ligados a urbanizacdo (WHO, 1999).

O estudo da prevaléncia da DM pode ser obtido através de registos de doentes conhecidos
(diagnosticados) ou através de rastreios populacionais. Em Portugal, como exemplos desses
estudos citam-se o registo do Guia do Diabético e o Inquérito Nacional de Saude (INFARMED
a); Ministério da Saude, 2007).

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) e a International Diabetes Federation (IDF) estimam
que em 2025 existirdo mais de 300 milhdes de diabéticos em todo o mundo, nimero este
que podera ascender a 366 milhdes até 2030, o que torna esta situacdo de salide uma ver-
dadeira pandemia, sendo os paises mais afectados a [ndia, a China e os Estados Unidos da
América (WHO, 1999; Wild et al., 2004). Dados mais recentes, obtidos durante o “Second In-
ternational Congress on Prediabetes and the Metabolic Syndrome’, realizado em Barcelona, em
2007, estimaram que existirao a nivel mundial 380 milhées de individuos com DM em 2025
(Brito, 2007). Em Portugal, a Sociedade Portuguesa de Diabetologia (SPD), com base em re-
sultados obtidos pelo Inquérito Nacional de Salde, estima que a prevaléncia na populacdo
Portuguesa seja de aproximadamente de 5% de diabéticos (SPD, http://www.spd.pt/index.
php?option=com_content&task=view&id=19&Itemid=31).

2. DIABETES MELLITUS

O corpo humano é composto por milhdes de células que necessitam de energia para fun-
cionar. Alguns dos alimentos ingeridos séo convertidos num agucar denominado glicose.
Este acUcar chega as células por intermédio do sangue, sendo um dos muitos ingredientes
que as células necessitam para produzir energia.

Existem duas condicdes necessarias para que a glicose possa entrar nas células. A primeira é
que existam suficientes receptores nas células e a seqgunda esté relacionada com a presenca
de insulina.

Ainsulina é uma hormona produzida pelas células  existentes nos ilhéus de Langerhans do
pancreas. Esta hormona € a principal responséavel pela manutencéo dos valores adequados
de glicose no sangue, ao qual se dd o nome de glicemia. Os niveis de insulina variam de
acordo com a glicemia. Quando os hidratos de carbono sao ingeridos e absorvidos, a glice-
mia aumenta. Este aumento constitui um estimulo para a libertacdo de insulina. A insulina
tem como funcéo ligar-se aos receptores existentes nas células, permitindo assim a entrada
de glicose para o interior destas, bem como, diminuir a producdo de glicose por parte do
figado. Se ocorrer alguma anomalia no funcionamento de uma das etapas deste processo,



a quantidade de glicose no sangue manter-se-4 elevada, aparecendo assim o estado de
hiperglicemia. Se os valores de glicemia se mantém elevados, independentemente da sua
causa, o diagnoéstico de DM é inevitdvel (Endocrineweb, http://www.endocrineweb.com/
diabetes/2insulin.html).

Com base nestas consideracdes, a DM pode ser definida como um grupo de patologias
metabdlicas que se caracteriza pelo aumento dos niveis de glicose no sangue e pela inca-
pacidade do organismo transformar toda a glicose proveniente dos alimentos.

A OMS define a Diabetes como: “[...] uma desordem metabdlica de etiologia multipla, ca-
racterizada por uma hiperglicemia crénica com disturbios no metabolismo dos hidratos de
carbono, lipidos e proteinas, resultantes de deficiéncias na secrecao ou ac¢ao da insulina, ou
de ambas” (WHO, 1999).

Sao vérios os mecanismos patogénicos envolvidos no desenvolvimento da DM. Estes in-
cluem a destruicao das células 3 do pancreas, com consequente deficiéncia na secregao
de insulina, e outros que resultam no desenvolvimento de mecanismos de resisténcia a
accdo da insulina. Podem também estar ambos os mecanismos envolvidos. Os distUrbios
nos metabolismos glucidico, lipidico e proteico devem-se a deficiente accdo da insulina
nos tecidos alvo. Esta acgdo deficiente resulta da sua secrecdo inadequada e/ou da resposta
tecidular diminuida a insulina, ao nivel de uma ou mais etapas dos mecanismos de acgao
hormonal. E possivel, coexistir no mesmo doente, uma diminuicdo na secrecao de insulina e
uma deficiéncia na accdo de insulina, sendo por vezes dificil distinguir qual destas anomalias
é a causa primaria da hiperglicemia (WHO, 1999). Os sintomas tipicos da DM sdo: politria,
polidipsia, polifagia, xerostomia, fadiga, viséo turva e prurido no corpo (APDP, http://www.
apdp.pt/diabetes.asp).

3. CLASSIFICAGAO

A classificacdo adoptada actualmente estabelece a existéncia de quatro tipos etioldgicos de
DM: Diabetes Tipo 1; Diabetes Tipo 2; Diabetes Mellitus Gestacional; e Outros Tipos Especifi-
cos (WHQO, 1999).

Para além dos tipos etiolégicos apresentados, existem os chamados Estadios Clinicos. Os
mecanismos que conduzem ao aparecimento da doenca podem provocar estadios evo-
lutivos, onde existe uma anomalia da regulacéo da glicose. Segundo a OMS, a anomalia da
regulacdo da glicose”[...] ¢ um estadio metabdlico intermédio entre a homeostase normal
da glicose e a diabetes!” (WHO, 1999). Existem dois tipos de anomalias: a Anomalia da Tole-
rancia a Glicose (ATG) e a Anomalia da Glicemia do Jejum (AGJ). Ambos os casos identificam
grupos de individuos em estadios diferentes de alteragdo do metabolismo da glicose, para
0s quais existe um risco aumentado de desenvolver DM, bem como, sofrer complicacoes
cardiovasculares (WHO, 1999; ADA, 2003).

4. COMPLICAGOES RESULTANTES DA DIABETES MELLITUS

As complicagdes resultantes da DM podem ser agrupadas em dois grupos, as agudas e as
cronicas (WHO, 1994).
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As complicacdes agudas surgem no decurso da patologia e incluem situacdes de hipoglice-
mia, crises hiperglicémicas e diversos tipos de infec¢des. A hipoglicemia pode ser causada por
insuficiente ingestao de alimentos, exercicio fisico exagerado ou sobredosagem com agentes
orais hipoglicémicos, apresentando sintomas como dor de cabeca, fraqueza, nervosismo, visao
turva (WHO, 1999). A cetoacidose é um tipo de crise hiperglicémica que afecta principalmente
pessoas com Diabetes Tipo 1. A cetoacidose ocorre por alteracdo do metabolismo dos lipidos.
Neste tipo de crise hiperglicémica existem concentracdes aumentadas de lipidos totais, coles-
terol, triglicéridos e 4cidos gordos livres. Nauseas, vémitos, boca seca, alteragdes na respiragéo
e descida da presséo sanguinea sdo exemplos de sintomas de uma situagao de cetoacidose. O
sindrome hiperglicémico hiperosmolar, outro tipo de crise hiperglicémica, ocorre na maior par-
te das vezes em pessoas com Diabetes do Tipo 2. Sintomas como a desidratacdo e alteragdes ao
nivel mental sdo caracteristicos desta sindrome. No que diz respeito as infeccoes, estas podem
ser bacterianas, micobacterianas e fungicas. Os diabéticos ndo controlados estdo mais suscep-
tiveis a desenvolver estes tipos de infeccoes. Todas as situacdes anteriormente apresentadas
podem conduzir a letargia, coma e, na auséncia de um tratamento adequado, a morte (WHO,
1999; APMCG, http//www.apmcg.pt/files/54/documentos/20080304103500953596.pdf).

Na maioria das vezes, os sintomas da DM né&o séo perceptiveis, podendo existir uma hiper-
glicemia mantida por longos periodos de tempo, conduzindo a complica¢es cronicas em
varios érgaos e sistemas. Sao exemplos de complicagdes crénicas casos de arteriosclerose,
retinopatia (potencial causa de cegueira), nefropatia (com evolucéao para insuficiéncia renal),
neuropatia (manifestagdes ao nivel do sistema nervoso periférico e auténomo) (Morgan et
al, 2000), bem como, ulceragdes nos pés, amputacdes, entre outros. As Ulceras e amputa-
¢oes dos pés sdo as principais causas de morbilidade e de incapacidade, implicando eleva-
dos custos emocionais e fisicos para os diabéticos. Cada tipo de complicagéo crénica pode
apresentar diferentes manifestacées (WHO, 2006).

As pessoas diabéticas tém maior incidéncia de doenca arteriosclerética cardiovascular, do-
enca vascular periférica e doenca vascular cerebral. A hipertensao arterial, a dislipidemia e a
doenca periodontal também sé&o frequentes.

5. DIAGNOSTICO

A confirmacdo do diagnostico de DM apresenta requisitos diferentes num doente com sin-
tomatologia grave e hiperglicemia marcada comparativamente aos necessarios numa pes-
soa assintomatica e com valores de glicemia ligeiramente acima dos valores de referéncia.
Nesta Ultima situacéo, o diagnéstico da doenca nunca pode ser feito com base num Unico
valor anormal de glicemia. Apos realizar, pelo menos, mais um teste a glicose no sangue/
plasma, a confirmacdo de DM é feita perante um valor de glicose superior aos valores de
referéncia, quer seja em jejum, apos as refeicdes (pds-pandrial) ou numa prova de tolerancia
a glicose oral (PTGO) (WHO, 1999).

Os critérios de diagnéstico da DM baseiam-se nos estabelecidos pela OMS, em 1999, e pela
American Diabetes Association (ADA), em 2003 (ADA, 2003):

Sintomas de DM (poliuria, polidipsia, e perda de peso inexplicavel) associados a uma
concentracao plasmatica de glicose ocasional (a qualquer hora do dia, sem relagdo com
a hora da Ultima refeicdo) > 200 mg/d|;



- Glicemia plasmatica em jejum > 126 mg/dl. O jejum define-se como auséncia de inges-
tao caldrica pelo menos durante 8 horas;

- Glicemia plasmatica as 2 horas na PTGO com 75g de glicose > 200 mg/d| Face a uma
glicemia elevada devem ser excluidos alguns factores que podem ser responséveis por
essa elevacdo, sendo eles: jejum inferior a 8 horas ou superior a 16 horas (influéncia da
alimentacéo); condi¢des de stresse agudo (infeccioso, traumético); gravidez; falta de exer-
cicio fisico; certos farmacos (tiazidas, ciclosporina) (ADA, 2003).

6. TERAPEUTICA

O objectivo do tratamento da DM é manter os valores de glicose no sangue dentro de pa-
rametros considerados normais, ou pelo menos perto da normalidade, para que seja menor
a probabilidade de aparecerem complicagdes, quer sejam temporarias quer a longo prazo.

Uma das principais linhas terapéuticas desta doenca consiste no tratamento ndo farmaco-
|6gico, baseado numa alimentacédo correcta e na pratica de exercicio fisico. Ambos os casos
devem ser individualizados consoante as condicdes de cada doente.

Doentes com Diabetes Tipo 2 podem necessitar de agentes orais hipoglicemiantes e/ou
administracdo de insulina, enquanto doentes com Diabetes Tipo 1 necessitam de insulina
para sobreviver.

Em algumas das terapéuticas existentes, o controlo glicémico é frequentemente inadequa-
do, uma vez que, este controlo falha com o tempo. Os resultados obtidos no United King-
dom Prospective Diabetes Study (UKPDS, 1995), um estudo de referéncia no universo da DM,
indicaram uma deterioracao uniforme no controlo glicémico. Doentes com Diabetes Tipo 2,
controlados intensivamente com sulfonilureias, biguaninas e insulina, continuaram a regis-
tar uma deterioracdo gradual no controlo dos valores glicémicos.

Um plano de tratamento da DM pode incluir vdrias estratégias: uma consciencializagao e
educacdo do doente para a adesao a um tipo de terapéutica, um plano alimentar e reco-
mendagdes nutricionais, a pratica de exercicio fisico, agentes antidiabéticos, insulina, e uma
gestao das complicagdes associadas (WHO, 2003).

6.1.TERAPEUTICA NAO FARMACOLOGICA -
ALIMENTACAO E EXERCICIO FiSICO

A Diabetes é uma doenca com um longo periodo assintomético e sem alteragcdes bioqui-
micas detectaveis. Esta doenca aparece com maior frequéncia em grupos de risco familiar
(genético) e ambientais relacionados com habitos de sedentarismo, hdbitos alimentares ex-
cessivos, obesidade, tabaco, dlcool e stresse.

A alteracdo do estilo de vida, pela adopg¢ao de medidas alimentares e da pratica de exercicio
fisico que conduzam a normalizagdo progressiva do peso, com perdas, mesmo considera-
das pequenas desde que mantidas, é fundamental no tratamento da DM e deve ser mantida
em todo o percurso terapéutico (ADA, 2005).
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N&o ha uma dieta padréo. Cada diabético deve ter o seu préprio plano alimentar. O regime
alimentar deve ser individualizado, consoante cada situacéo, atendendo a factores como
idade, estilo de vida ou estado de nutricdo.

No entanto, existem algumas regras basicas a considerar. Segundo Caldeira (2004), as regras
basicas da alimentacdo na DM baseiam-se num fraccionamento de refeicdes (evitar interva-
los de mais de trés horas durante o dia e oito horas nocturnas), cumprir as regras basicas da
proporcao dos nutrientes (50-55% hidratos de carbono (HC), 10-15% de proteinas, sendo a
gordura maxima recomendada 30-35%), ter em conta os alimentos com equivalente em HC
para o controlo glicémico, bem como as calorias quando houver excesso de peso.

A maioria dos problemas de satde ligados a alimentagao aparece de forma gradual e ndo
com sintomas imediatos e sensiveis, o que diminui potencialmente a percepcao da suscep-
tibilidade a uma dieta incorrecta (Hu et al, 2001).

O exercicio fisico contribui ndo so para a prevencao priméaria da DM e das doencas cardio-
vasculares, mas também aumenta a sensacao de bem-estar fisico e psiquico quando prati-
cado com regularidade, reduzindo o stresse psico-social (Helmrich et al., 1991).

Todas as pessoas com DM devem ter conhecimento dos beneficios mas também dos riscos
associados a um exercicio fisico ndo adaptado ao seu estado, pelo que devem efectuar um
exame clinico antes de iniciarem a pratica do mesmo. O exercicio permite ainda uma me-
lhoria do controlo glicémico, uma reducdo dos factores de risco cardiovascular e contribui
para a perda de peso (Helmrich et al,, 1991).

Do ponto de vista da intervencéo clinica, as actividades a recomendar aos doentes, centradas
na promogao do exercicio e de um regime alimentar saudavel, devem ser baseadas em inquéri-
tos dos habitos de actividade fisica (possibilidades, preferéncias e adequacao ao estado clinico)
e alimentares (horérios, nimero de refeicées e preferéncias alimentares) para que, utilizando
tabelas de alimentos, possam definir em conjunto, médico e doente, hipdteses de regimes ali-
mentares alternativos adaptados ao modo de vida e que contribuam nédo sé para a melhoria do
controlo metabdlico como para uma melhoria da qualidade de vida (Hu et al, 2001).

6.2. TERAPEUTICA FARMACOLOGICA
6.2.1. TRATAMENTO FARMACOLOGICO ORAL DA HIPERGLICEMIA

O tratamento farmacolodgico oral usado na DM pode ser dividido em: secretagogos da insu-
lina ou farmacos insulinotrépicos (sulfonilureias e meglitinidas); sensibilizadores da insulina
(glitazonas (tiazolidinedionas) e biguaninas); inibidores das a-glucosidases; analogos das
incretinas e inibidores da Dipeptidil Peptidase - IV (DPP-IV); e associacbes terapéuticas (In-
zucchi, 2002; ADA, 2004).

As sulfonilureias actuam no pancreas, aumentando a secrecédo enddgena de insuling, inde-
pendentemente do ambiente sanguineo glicémico (Inzucchi, 2002).

As meglitinidas ou glinidas estimulam a secrecdo de insulina, de uma forma répida e durante
curto tempo, em presenca de glicose e em fungao dos seus niveis sanguineos (Inzucchi, 2002).



As glitazonas tém a capacidade de aumentar a captacdo de acUcar pelas células. Estes far-
macos diminuem a insulino-resisténcia tornando assim os musculos e as células adiposas
mais sensiveis a insulina. Também apresentam a capacidade de diminuir a producao hepa-
tica de glicose (Miyazaki et al., 2002).

As biguanidas diminuem a producao hepatica da glicose e aumentam a captagao periférica
da glicose mediada pela insulina. Para além disso, elevam os niveis do peptideo-1 seme-
lhante ao glucagon (GLP-1) possivelmente aumentando a sua sintese e ndo por inibicdo da
DPP-IV (Yasuda et al,, 2002).

Os inibidores das a-glucosidases tém a capacidade de bloquear a ac¢do destas enzimas,
atrasando a digestdo e a absorcéo de acucares, diminuindo o aumento da glicemia que
geralmente ocorre apds as refeicdes (Inzucchi, 2002).

Os andlogos das incretinas, também conhecidos como agonistas do receptor da GLP-1, apre-
sentam como principal acgdo o aumento da secre¢ao de insuling, a inibicdo da secrecao de
glucagon e o atraso do esvaziamento gastrico. A exenatide, forma sintética do exendin-4
obtido na saliva do monstro de gila (uma espécie de lagarto), ¢ um exemplo de um anélogo
da incretina (Eng, 1992). Os inibidores da DPP-IV actuam como potenciadores das hormonas
incretinas, conduzindo a um aumento da libertacao de insulina e a uma redugao da secre¢édo
de glucagon. Apds uma refeicao, o GLP-1 e o polipeptideo insulinotrépico dependente da
glicose (GIP) séo libertados pelo intestino. A DPP-IV inactiva a maior parte das incretinas liber-
tadas, antes que estas atinjam o pancreas. Os inibidores da DPP-IV exercem a sua acgdo em
doentes com Diabetes Tipo 2 pela inibicdo da enzima, impedindo a degradacao das increti-
nas. Consequentemente, as incretinas activas sao capazes de atingir o pancreas onde ajudam
a melhorar a homeostase da glicose. Ao aumentar e prolongar os niveis de incretinas activas,
os inibidores da DPP-IV aumentam a sintese e a libertacdo de insulina e diminuem os niveis
de glucagon na circulagéo, de um modo dependente da glicose (Drucker, 2003).

As associagdes terapéuticas realizam um sinergismo dos diferentes mecanismos de acgéo.
Tém como objectivo maximizar a eficicia e minimizar os efeitos secundérios. As combina-
¢bes possiveis sdo diversas, podendo-se realizar uma combinagdo dupla ou até mesmo uma
tripla. Sdo exemplo de combinagdes uma sulfonilureia com uma biguanida, uma glitazona
com uma biguanida, uma sulfonilureia com um inibidor da a-glucosidase, ou ainda, uma
sulfonilureia com uma biguanida e com uma glitazona (Yale et al,, 2001; Inzucchi, 2002).

6.2.2. INSULINA

A insulina, a semelhanca de outras hormonas, € uma proteina de pequenas dimensdes,
sintetizada pelas células 3 dos ilhéus de Langerhans, inicialmente como pré-hormona (pré-
pré-insulina), sequindo-se a pré-insulina e, apés uma clivagem, origina a insulina. E secretada
continuamente em resposta a subida da glicemia ou por accdo de estimulantes (Duarte, 1997).

Ainsulina exdgena, obtida através da técnica de DNA recombinante, é absorvida apds injec-
¢ao subcutanea (via subcutanea) directamente para a corrente sangufnea a uma velocidade
dependente de factores tais como local de injeccdo, temperatura ambiente e tipo de insuli-
na. A insulina pode também ser administrada por via intravenosa ou por perfusado continua
(INFARMED Db)).
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Existem diversos tipos de insulina. A sua divisdo baseia-se na farmacocinética, isto é, na ve-
locidade de inicio de ac¢do, no tempo para atingir a concentragao plasméatica maxima e na
duracdo de acgdo. Assim, existem quatro tipos de insulina: insulina de acc¢do ultra curta ou
ultra rdpida; insulina de acgdo curta ou rapida; insulina de acgéo intermédia; e insulina de
longa duragao de accdo ou accdo lenta (INFARMED b)).

Em tratamento convencional, a administracdo de insulina realiza-se duas vezes ao dia. No
caso de tratamento intensivo, a administracdo pode ser feita trés ou mais vezes por dia.

O tratamento com o recurso da insulina deve ser adaptado a cada pessoa, dependendo de
diversos factores como a idade, habitos alimentares, horarios de trabalho, estabilidade da
DM, entre outros. Existem varios esquemas possiveis, mas o objectivo principal a atingir é
que o doente tenha um bom controlo da Diabetes.

/. CONCLUSAO

A Diabetes é uma doenca crénica progressiva. O estabelecimento e manutencdo do contro-
lo glicémico constituem os principais objectivos do tratamento da DM.

Apesar dos avancos cientificos disponibilizarem aos doentes diabéticos um vasto conjunto
de solucdes terapéuticas que lhes permitem ter hoje uma melhor qualidade de vida, é fun-
damental que cada vez mais se aposte na prevencao, de modo que a deteccdo da doenca
seja feita 0 mais cedo possivel. Fundamental é reconhecer os sinais precoces da DM e iniciar
o tratamento para prevenir as complicacdes associadas a doenga.
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